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H00FSTUK 

1. D0EL EN M0TIVERING 

Twee eienskappe van die kontraktiliteit van hartspier wat van 
fundamentele belang is vir eksitasie-kontraksiekoppeling en vir 
die inotrope meganisme by hartspier is ondersoek aan die hand 
van twee hipoteses: 

Hieotese_I: Die uitvloei van ca 2 + deur die sarkolerrma is ver= 
antwoordelik vir eienskappe aangaande die verband tussen die 
kontraksiekrag en die membraanpotensiaal. 

In die literatuur word twee tipiese voorstellings gevind vir 
die verband tussen die membraanpotensiaa l en kontraksiekrag. 
Indien 'n selmembraan gedepolariseer word met 'n spannings= 
klemming of met 'n verhoging in die ekstrasellulere K+-kon= 
sentrasie, ontwikkel kontraksiekrag socs voorgestel in figuur 
1, bladsy 37. 

Eksperimentele resultate wat plaaslik verkry is (Allers, 1972; 
van der Walt en Allers, 1973; Van Wyk, 1973) met marmot- en 
skaaphartspiertjies onderskryf die hipotese dat die kontrak= 
siekrag afneem nadat dit 'n maksimum by ongeveer 40 mM K+ be= 
reik het, anders as resultate wat aantoon dat die kontraksie= 
krag konstant bly nadat dit 'n maksimum bereik het. (Ander= 
son & Edman, 1974; Gibbons & Fozzard, 1971; rlodgk in & Hore= 
wicz, 1960). 

Om die meganisme van hierdie afname vas te stel is 45 Ca-uit= 
vloei en "5 Ca-opname van hartspier bepaa l wat tot vers killen= 



de membraanpotensiale gedepolariseer is deur 'n verhoging van 
die K+ in die perfusiemedium. 

HiEotese_II: Die toename in meganiese spanningsontwikkeling 
wat verkry word met 'n verhoging in die ekstrasellulere Na+­
konsentrasie van Ona 20 mM (protagonisme, figuur 5) kan toe= 
geskryf word aan 'n toename in Ca 2+-opname (Busselen en Car= 
meliet, 1973; Busselen en van Kerkhove, 1975). 

Protagonisme (Allers, 1972; Busselen et al., 1973 en 1975) 
is 'n teenstrydigheid ten opsigte van die welbekende Na+-ca 2 +­
antagonisme (LUttgau en Niedergerke, 1958), wat aantoon dat 
'n verlaging in die ekstrasellulere Na+-konsentrasie 'n toe= 
name in spanningsontwikkeling tot gevolg het (figuur 5). 
Die toename in spanningsontwikkeling is afhanklik van die 
{Ca 2 +¾: {Na+}I verhouding. 

Hierdie hipotese word aan die hand van eksperimentele resul= 
tate geevalueer, met die klem op die eksperimentele milieu. 
Alhoewel die ioonsamestellings nie verteenwoordigend is van 
'n normale fisiologiese milieu nie, word by die interpretasie 
van die resultate gepoog om te bepaal of die sellulere struk= 
ture onbeskadig en funksioneel is. Die eksperimentele resul= 
tate van die projek lewer inligting in verband met die tran= 
sport van Ca 2+ by die selmembraan en dus indirek informasie 
aangaande die meganismes van kontraksie soos ·by hartspier on= 
der normale fisiologiese omstandighede aangetref word. 

In hoofstuk IV word sekere waarnemings wat met kontraktuurek= 
sperimente verkry is, aangetoon. Die waarnemings word vergelyk 
met waarnemings in die literatuur. Met behulp van kalsiumvloei­
eksperimente is na verklarings, vir sekere waarnemings met die 
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kontraktuureksperimente,gesoek. Daar is ook verklarings vir 
die verskille tussen eie resultate en resultate in die lite= 
ratuur gesoek. Die eksperimentele metode word in hoofstuk 
III beskryf. Hoofstuk II is 'n literatuuragtergrond wat die 
vloei van kalsiumione oor die selmembraan en die rol wat dit 
in eksitasie-kontraksiekoppeling speel, beklemtoon. Die be= 
heer van kontraktiliteit deur die beweging van kalsiumione is 
dus ook ter sprake. In hoofstuk V word beskadiging en spesie= 
verskille as die moontlike onderliggende redes vir sekere re= 
sultate bespreek. 

Die terme kaZsiwnopname of kaZsiwninvZoei du.i beide 

die beweging van Ca
2
+ deur die seZmembraan,in die 

seZ in aan. 

{ }o eks t raseZZuZere konsent rasie 

i nt:r>aseZZuZ~re konsentrasie 
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HOOFSTUK II 

2. LITERATUURAGTERGROND 

2.1 Kontraktiliteit 

Om die funksionele betekenis van sekere strukture in hartspier, 
asook die invloed van die eksterne milieu op die fisiologiese 
funksie van die hart na te gaan,is dit noodsaaklik om 'n dui= 
delike omskrywing van hartspierkontraktiliteit te verkry. 

Die teoriee van kontraktiliteit is in 'n groot mate gebaseer 
op gegewens wat ingesamel is met eksperimente op skeletspier 
van 'n verskeidenheid van Vertebrata. 

Skeletspier vertoon sekere eienskappe wat dit baie geskikte 
studiemateriaal maak vir die meting van kontraktiliteit: 

(a) die hoe graad van strukturele organisasie maak dit mak= 
lik om strukturele veranderinge waar te neem tydens kon= 
traktiele aktiwiteit, 

(b) die grootste gedeelte van die selmassa bestaan uit kon= 
traktiele proteine sodat genoegsame hoeveelhede beskik= 
baar is vir biochemiese analise, 

(c) die funksie van die spiersel in die vorm van verkorting 
en spanningsontwikkeling is relatief maklik meetbaar, 
veral aangesien skeletspier homogeen van vorm is. 
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Die eienskappe geld oak vir die papile r - en trabekulerspier 

in die hart van sommige soogdiere. 

2.1.1 Skeletspier 

Die vermoe van 'n skeletspier om arbeid te verrig, hang van die 
volgende faktore af: 

(a) Die mate van uitgerektheid van die spier, dit wil se die 
lengte van die sarkomere {Huxley, 1965). 'n Ontspanne 
spier is elasties en bied min weerstand teen rekking. 
Die totale spanning wat 'n spier uitoefen, is die som van 
die passiewe spanning (as gevolg van die elastisiteit) 
en die aktiewe spanning ;as gevolg van aktien- en mio= 
sieninteraksies). Die sarkomeerlengte waar die krag die 
grootste is, staan bekend as Lmaks. By Lmaks is die sar= 
komere 2,2 mikron lank. Dit is die lengte waarby die twee 
stelle van miofilamente van die sarkomeer so oorvleuel dat 
die area vir interaksie tussen die dik- en die dun filamen= 
te die grootste is. Die spanning in die spier neem af 
aan weerskante van die optimale waarde Lmaks (Gordon, 
Huxley & Julian, 1966; Podolsky, 1964). Ter ondersteu= 
ning van die skuiffilamenthipotese is gevind dat spannings= 
ontwikkeling direk verband hou met die afname in oorvleuel= 
ingtussendiediken diedun filamenteendusookmet 'nafname 
in die aantal aktien-miosienbindings. HoemP.er aktien-mio= 
sienbindings bestaan, hoe grater is die spanningsontwikkeling 
(Gordon et al., 1966). 

(b) Daar bestaan 'n direkte verband tussen die snelheid van ver= 
korting en die belasting van die spier. Met verhoogde be= 
lasting neem die hoeveelheid verkorting en die snelheid van 
verkorting af. Hoe grater die bela sting is, hoe langer 
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duur dit om die serie-elastiese element te rek. As die 

belasting die nulwaarde nader, neem die snelheid van ver= 
korting toe en die maksimum verkortingsnelheid, Vmaks, 
word teoreties bereik (Brobeck, 1973; Davson, 1970). 

(c) Die grootte van die kontraksiekrag van 'n spier word oak 
bepaal deur die grootte en duur van die aktiewe toestand 
asook van die graad van tetanisering. 0mdat spierproteine 
in '11 vloeistofmedium beweeg, is viskositeit ook 'n faktor 
wat die grootte van die kontraksiekrag beinvloed. Energie 
gaan as wrywingshitte verlore met die beweging van die 
spierproteine. Hoe vinniger die beweging plaasvind, hoe 

grater is die invloed van viskositeit. Aangesien die ak= 
tiewe toestand (wat die spanningsontwikkeling direk oor die 
spierproteine is) vir 'n baie kart tyd duur tydens akti= 
vering van die spier, speel viskositeit 'n groat rol en 
is die spanning op die uiteinde van die spier baie kleiner 
as die grootte van die aktiewe toestand. Verlenging en 
vergroting van die aktiewe toestand het dus 'n verhoging 
in kontraksiekrag tot gevolg (Huxley, 1965; Davson, 1970). 

(d) Die vermoe om arbeid te verrig, hang ook af van die hoe= 
veelheid energie wat vrygestel word, dit wil se van die 
hoeveelheid en tempo van ATP-hidrolise. Die hidrolise van 
ATP hang saam met die beskikbaarheid van kalsiumione wat 
aan troponien bind. ATP het egter 'n tweeledige funksie 
in die sin dat dit kontraksie sowel as verslapping kan in= 
duseer. Die funksie word deur verskillende faktore soos 
ioniese sterkte,ATP, pH en temperatuur bepaal (Ebashi & 

Endo, 1968). 
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2.1.2 Hartspier 

By hartspier geld bogenoemde faktore met 'n paar wysigings: 

2. 1.2.1 Lengte-spanningsdi agramme 

Die aktiewe toestand in hartspier duur baie langer as in ske= 
letspier. In die papil~rspier is die grootte van die aktiewe 
toestand ongeveer 60 millisekondes na stimulasie maksimaal, 
en aktiwiteit begin afneem na ongeveer 100 millisekondes. In 
skeletspier is die rustende spanning baie klein by Lmaks en 
styg heelwat tydens die afgaan_de fase van die lengte-akt iewe= 
spanningskurwe (Braunwald et al., 1967, 1968; Sonnenblick, 
1967). Die relatiewe hoe rustende spanning in hartspier kan 
moontlik toegeskryf word aan 'n groot hoeveelheid bindweefsel 
tussen die spiervesels. 

Vergroting van die hartkamers, groter as die normale fisio= 
logiese waardes, kom voor tydens chroniese en akute abnormale 
toestande. Onder hierdie toestande vind verlenging van hart= 
spier plaas sonder dat daar 'n toename in sarkomeerlengte is -
stratifikasie en longitudinale gly van vesels vind plaas . Met 
veselglyding gly indiwiduele vesels longi t udinaal verby mekaar, 
in verskillende rigtings. 'n Verandering in stratifikasie het 
'n relatiewe verskuiwing van vesels ten opsigte van mekaar reg= 
hoekig met dielengte-as van die miokardiale vesels tot gevolg. 
Daar is dus 'n herrangskikking van vesels van aangrensende lae 
van die miokardium. Op die wyse word die wanddikte verminder 
en die oppervlakte vergroot (Brobeck, 1973; Leyton & Sonnen= 
bl ick, 1969) . 
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Die afname in aktiewe spanning by lengtes groter as Lmaks kan 
in die hart ook nie primer toegeskryf word aan 'n afname in oor= 
vleueling van aktien en miosien nie, maar hou eerder verband 
met 'n verandering in eksitasie-kontraksiekoppeling. 

Die parallel-elastiese element (PEE) is heelwat groter in hart= 
spier en dit het 'n direkte invloed op kontraktiliteit. Die 
rede vir die vinnig·e afname in aktiewe spanning as Lmaks bere i k 
is, kan ook moontlik toegeskryf word aan die stywe PEE van hart= 
spier. As die PEE parallel ten opsigte van die kontraktiele 
element (KE) gerangskik is, maar nie parallel ten opsigte van 
die serie-elastiese element (SEE) nie, soos in die model van 
Voigt, sal verkorting van die KE ook aanleiding gee tot verkorting 
van die PEE. Die verkorting sal 'n gedeelte van die spanning 
wat deur die PEE ged ra word ophef en 'n deel van sy las sal deur 
die KE oorgeneem word . Daar moet egter in ag geneem word dat by 
lengtes groter as Lmaks kan daar veranderinge in die elektri ese 
eienskappe van die vesel plaasvind wat die proses van eksitas i e­
kontraksiekoppeling benadeel (Brobeck, 1973; Braunwald et al . , 
1967, 1968; Davson 1970). 

2.1.2 .2 Die invloed van die ekstrasellulere kalsiumkonsentrasie 
op kontraktiliteit 

'n Verdere belangrike verskil tussen hartspier en skeletspier is 
die afhanklikheid van die kontraktiliteit by hartspier van die 
ekstrasellulere Ca 2 +-konsentrasie. Ri nger het reeds in 1883 aan= 
getoon dat ioniese kalsium in die perfusiemedium onontbeerl i k 
is vir die onderhouding van die hartslag (volgens Olson, 1971 ) . 
By skeletspier neem die kontraktiele aktiwiteit af in ooreenstem= 
ming met die stadige afname in die intrasellulere {Ca 2+}. Laas= 
genoemde word aan effektiewe intrasellulere Ca 2 +-store toegeskryf. 
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Die spanningsontwikkeling by hartspier word in 'n groot mate 
beheer deur die ca 2 +- invloei tydens die aksiepotensiaal. Tydens 
depolarisasie neem die deurlaatbaarheid van die se lmembraan vir 
Ca 2 + toe (Reuter & Scholz, 1968). Die verhoogde sterkte van 
kontraksie as gevolg van 'n korter interval tussen twee same= 
trekkings (Bowditchfenomeen) is die gevolg van 'n verhoogde 
Ca 2+-opname (Bianchi & Shanes, 1959; Grossman & Furchgott, 1964b; 
Nayler, 1960). As 'n reeks van vinnige stimulasies gevolg word 
deur 'n pouse sal die eerste volgende slag gepotensieer wees 
(ruspotensiering). Die vinnige stimulasies het 'n verhoging in 
die mioplasmiese Ca 2 +-konsentrasie tot gevolg. Gedurende die 
daaropvolgende pouse bind die Ca 2 + aan intrasellulere store 
waarvandaan dit met die volgende depolarisasie vrygestel word . 
Verplasing van een intrasellulere stoor na 'n ander tydens die 
rusperiode het in hierdie geval, potensiering tot gevolg (Rosin 
& Farah, 1955). 

Ook stimuli wat in pare toegedien word, het 'n verhoogde kon= 
traktiliteit tot gevolg (Cranefield, 1965; Kavaler et al., 1965). 
Enige variasie in die intervallengte tussen stimuli het dus 'n 
verandering in die inotrope toestand van hartspier tot gevolg, 
as gevolg van 'n verandering in eksitasie-kontraksiekoppeling. 
Dit blyk dus dat Ca 2 +-invloei noodsaaklik is vir spanningsont= 
wikkeling. Daar moet egter in gedagte gehou word dat spannings= 
ontwikkeling deur verhoogde Ca2 +-invloei voorafgegaan word. Dit 
vind nie gelyktydig plaas nie (Wood et al., 1969). 

'n Vinnige toename in kontraktiliteit vind plaas as die ekstra= 
+ sellulere {Na} verlaag word by hartpreparate. Dit word ver= 

klaar deur 'n hoer intrasellulere Ca 2 +-konsentrasie - daar is 'n 
afname in kompetisie van Na+ vir die Ca 2 +-bindingsplek en moont= 
lik ook 'n toename in die uitruilingstempo van ekstrasellulere 
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Ca2+ vir intrasellulere Na+ (Niedergerke, 1963(a); 1963(b); Reuter, 

1974). 'n Verhoogde vrystelling van Ca 2 + uit die sarkoplas= 
miese retikulum en mitochondria kan ook die rede wees vir die 
verhoogde spanningsontwikkeling. Alle faktore wat kontraktili= 
teit beinvloed, is onderhewig aan verandering sodra spierpre= 
parate geisoleer word uit die normale milieu van die lewende 
dier. Die hipodinamiese afname in kontraktiliteit met tyd 
na isolasie is 'n aanduiding van sodanige veranderinge waarmee 
rekening gehou moet word in alle eksperimentele opstellings. 

2.2 Eksitasie-kontraksiekoppeling 

'n Aksiepotensiaal in 'n spiersel ontsta~n op enige punt op die 
sarkolemma waar die membraanpotensiaal met ongeveer 15 milli= 
volt verhoog bo die ruspotensiaal om die drempelwaarde te oor= 
skry. dy skeletspier kan dit gebeur by die motoriese eind= 
plaat of teenoor 'n katode, as direkte stimulasie deur elek= 
trodes toegedien word. By die hartspier ontstaan die impuls 
by die sino-atriale knoop en word daarvandaan van sel tot sel 
gelei. Die aksiepotensiaal verloop in albei rigtings oor die 
membraan vanaf die stimulusposisie. As gevolg van el ektromega= 
niese koppeling gee die aksiepotensiaal aanleiding tot spier= 
kontraksie. Resente navorsing toon aan dat hartspiervesels wat 
met kolaginase behandel is ook die vermoe tot ritmiese kon= 
traksie besit, ten spyte van die feit dat daar geen elektriese 
potensiaal oor hierdie selmembrane is nie (Inesi, 1977). 

2.2.1 Aktivering van die sarkoplasmiese retikulum en die mito= 
chondria 

Vanaf die sarkolemma verloop die T-buis na die binnekant van die 
sel. Die binnekant van die T-buis is 'n voortsetting van die 
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ekstrasellulere ruimte (Lindner,1957; Simpson en 0ertelis, 
1961). 'n T-buis sluit deur middel van die · sisternae by die 
sarkoplasmiese retikulum aan. Daar is 'n membraan tussen die 
T-buis en die s i sternae sodat hulle lumens nie aaneenlopend 
is nie. 

Die aksiepotensiaal op die sarkolerrma kan dus met behulp van 
die T-buise vinnig na die binnekant van diesel gelei word. 
uie membraanpotensiaalverandering van die T-buise (Constantin, 
1970) het waarskynlik 'n vinnige regeneratiewe vrystelling 
van Ca2Tuit die sisternae van die sarkoplasmiese retikulam 
tot gevolg. Daar bestaan 'n sterk vennoede dat die basis van 
hierdie vrystelling depolarisasie van die sarkoplasmiese reti= 
kulum is, dit wil se: 'n potensiaalverandering oor die mem= 
braan van die sarkoplasmiese retikulum (Constantin & Podolsky, 
1966). Akkumulasie van Ca 2+ deur die sarkoplasmiese retikulum 
veroorsaak verslapping. Die sisternae is waarskynlik die pre= 
siese plek van ca 2+-vrystelling (Winegrad, 1970). 

Waterstofione het 'n invloed op kalsiumopname en kalsiumvry= 
stelling onder in vitro toestande by die sarkoplasmiese reti= 
kulum. Indien aktomiosien en sarkoplasmiese retikulum saam in 
die preparaat teenwoordig is, vind superpresipitasie plaas in= 
dien die pH van 6,5 tot 7,3 verhoog word. · 

As die pH verminder word van 7,56 na 6,46 vind daar herbinding 
aan die sarkoplasmiese retikulum plaas (Nakamaru & Schwartz, 
1972). 

pH speel dus waarskynlik 'n rol i n eksitasie-kontraksiekoppe= 
ling, in vitro . As depolarisasie van die sarkoplasmiese reti= 
kulum gepaard gaan met pH veranderinge, speel pH waarskynlik 'n 
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belangrike rol in eksitasie-kontraksiekoppeling in vivo. 

Uie optimum pH vir kalsiumbinding is 6,1 tot 6,3. Bogenoemde 
gegewens het belangrike konsekwensies as verder ook in ag geneem 
word dat ATP produksie deur middel van anaerobiese wee 'n akku= 
mulasie van waterstofione in diesel tot gevolg het (as gevolg 
van melksuurproduksie). 'n Verlaging in pH het dan ook 'n 
afname in die ATP-ase-aktiwiteit van die miofibrille tot ge= 
volg,in die afwesigheid en teenwoordigheid van Caz+ (Williams 
et al • , 1975). 

'n Moontl ike afname in kontraktil iteit met 'n verlaging i_n pH kan 
dus aangetoon word. Behalwe dat dit toegeskryf kan word aan 
gebeure by die sarkoplasmiese retikulum kan 'n afname in kon= 
traktiliteit moontlik ook toegeskryf word aan 'n H+ kompetisie 
met Caz+ by die selmembraan en by die troponienmolekule. 

Kalsiumopname en kalsiumvrystelling vind in vitro plaas by so= 
wel mikrosome as mitochondria. Dit word algemeen aanvaar dat 
die opname en vrystell ing deur die sarkoplasmiese retikul um ge= 
paard gaan niet vers lapping en sametrekki ng ( Weber et al., 1963 en 1966 ). 

Faktore wat aanleiding gegee het tot die studie van kalsium= 
opname en kalsiumvrystelling deur die mitochondria van hartspier 
is: 

a. die sarkoplasmiese retikulum wat by skeletspier 'n belang= 
rike rol speel in kalsiumopname en kalsiumvrystelling, is 
minder in hartspier en is struktureel ook swakker ontwik= 
kel. {Carafoli,1974). 

b. die sarkoplasmiese retikulum in hartspier het 'n baie klei= 
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ner vermo~ om Ca 2+ te transporteer as wat vinnige skelet= 
spier se sarkoplasmiese retikulum het (Fanburg et al., 

1964). 

c. hartspier bevat meer mitochondria as skeletspier. 

Kalsiumakkumulasie deur geisoleerde mitochondria kan in afwe= 
sigheid van energie geskied deur passiewe binding of deur 'n 
aktiewe opname wat hidrolise van AT~ benodig. Daar is ge= 
noegsame bewys dat mitochondria Ca 2 + kan akkumuleer: dit is 
byvoorbeeld aangetoon dat intraperitoneaal ingespuite Ca 2+ eer= 
der in die mitochondria as in die sarkoplasmiese retikulum 
van hartspier konsentreer (Patriarca & Carafoli, 1968). Daar 
is ook aangetoon dat mitochondria Ca 2+ passief bind tydens 
verslapping van spiervesels en dat mitochondria die verslap= 

pingsproses kan induseer (Carafoli, 1974; Carafoli et al., 
1974). 

Min gegewens bestaan oor die vrystelling van Ca 2 + deur die mito= 
chondria. Daar is egter gevind dat die vrystelling wel kan 
plaasvind. Respiratoriese inhibitore, ontkoppelingsagente en 
anoksie kan die vrystelling induseer. Byvoegingvannatriumchloried 
i nduseer ook vryste 11 i ng met die gevo lg da t die vryste 11 i ngs11roses ook 
afhanklikkanweesvanNa+(Carafoli etal., 1974). 

Die moontlikheid bestaan dus dat die mitochondria 'n belangrike 
bydrae kan lewer tot die hoeveelheid Ca 2 + wat beskikbaar is vir 
eksitasie. Om 'n prominente rol in eksitasie-kontraksiekoppe= 
ling te speel sal die mitochondria egter in staat moet wees om 
genoeg Ca 2 + vry te stel om kontraksie aan die gang te sit en/of 

genoeg kalsium op te neem om verslapping te bewerkstellig. Die 
vrystelling en opname moet ook binne 'n sekere tyd geskied. 

13 



Die rol van die sarkoplasmiese retikulum as primere akkumuleer= 
der en vrys te 11 er van Ca 2+ is egter nog die heersende ten dens 

in die literatuur. 

2.2.2 Aktivering van die sarkolemma 

Die membraanpotensiaalverandering oor die sarkolemma gaan ge= 
paard met die invloei van Ca z+ vanaf die ekstrasellulere ruim= 
te. Ca z+ vanaf die ekstrasellulere vloeistof is nie primer be= 

trokke by kontraksie van skeletspier nie, maar wel by hartspier. 
Die invloei van Ca z+ is aangetoon met 'n kalsiumsensitiewekleur= 

stof, murexide, in die selle van 'n paddaspier. Veranderinge in 
ligabsorpsie het 'n styging in intr~sellulere caz+ aangetoon as 

die spier gest i mul eer word ( Jobs is & 0' Connor, 1966). 

Die vraag ontstaan of die invloei van Ca z+ deur die sarkolemma 
tydens die platofase van die aksiepotensiaal direk betrokke is 
by kontraksie. 

Die verhoging in die intrasellulere Ca 2 +-konsentrasie deur 
middel van Ca 2 +-invloei is waarskynlik nie groot genoeg om 
die ATP-ase ensiem te aktiveer nie en is dus waarskynlik ook nie 
direk vi r kontraksie verantwoordelik nie. Dit is aangetoon dat 
die hoeveelheid Ca 2 + wat betrokke is by kontraksie meer is as 
die hoeveelheid Ca z+ in die ekstrasellulere fase (Niedergerke, 
1957) . Die Ca z+ vanaf di e ekstrasellulere vloeistof kan moont= 
lik dien as 'n s timulus vir die vrystelling van Caz+ uit die sar= 
koplasrniese retikulumbuissisteem . As die intrasellulere {Caz+} 
'n waarde van tussen 10- ~ en 10- 7 

H bereik het, het dit die ak= 
tivering van die kontraktie l e proteine tot gevolg (Weber et al., 
1964). 'n Volgehoue toenarne in die intrasellulere Ca 2 + het 'n 
positiewe inotrope effek tot gevolg (Nayler & Merrillees,1971). 
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'n Verhoging van die intrasellulere{Ca 2~lei tot die binding 

van Ca 2+ aan die troponienmolekule. Dit hef moontlik die in= 

hiberende invloed van die troponien-tropomiosienkompleks op 
kontraksie op. Daar vind klaarblyklik 'n beweging van die 
tropomiosienmolekule op die aktienband plaas, met die gevolg 
dat bindingsplekke daarop oopgaan en die miosien-ATP-kompleks 

daaraan bind. Die energievrystelling,afkomstig van die hidro= 
lise van ATP,veroorsaak dan die beweging van die dwarsbruggies 
(Katz, 1970). 

Onder normale omstandighede word Ca 2+ vanaf die kontraktiele 
proteine deur 'n kaZsiwrrpomp in die sarkoplasmiese retikulum= 
membraan verwyder. Die Ca 2+ bind aan, en word aktief opgeneem 
deur die sarkoplasmiese retikulum, waar dit gestoor word. Die 
aktiwiteit van die kalsiumpomp is afhanklik van die repolarisa= 
sie van die sarkolerrvna, dit wil se ook van die repolarisasie 
van die T-buise en die sarkoplasmiese retikulum {Ebashi & Endo, 
1968; r~ayler & Merrillees, 1971). 

2.3 Kalsiumuitvloei 

Kalsiumuitvloei vind deur die sarkolerrma plaas (Reuter & Seitz, 
1968). Die uitvloei verhoed oorbelading van die sel en dus ook 
van intrasellulere strukture soos die sarkoplasmiese retikulum 
en die mitochondria. Dit verho-ed dus ook ontkoppel ing van oksi= 
datiewe fosforilasie, verlies van ATP, en uiteindelike seldood 
{Fleckenstein et al., 1974). Daar bestaan twee moontlike me= 
ganismes vir Ca 2 +-uitvloei: 

(a) 'n direkte kalsiumpomp wat energie van ATP gebruik. 
(b) 'n uitwaartse beweging van Ca 2+ wat in 'n groat mate van 
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die Na+-gradient afhanklik is en dus indirek ook van die 
Na+-K+-pomp (Reuter & Seitz, 1968). 

Die uitvloei dra daartoe by dat die intrasellulere Ca
2

+ onder 
'n sekere waarde bly, met die gevolg dat aktivering van di e 
kontraktiele proteine nie plaasvind nie. Die affiniteit van 
Ca2 + vir die uitvloeisisteem, (draersisteem) is dus moontl ik 
hoer tydens die rustende toestand van hartspier as wat die 
affiniteit van troponien vir Ca2 + is. Dit verklaar waarom die 
spier kan verslap met 'n toename van die intrasellulere Na+­
konsentrasie in die teenwoordigheid van kafeien en sianied (wat 
'n verhoogde vrystelling van Ca

2
+ uit intrasellulere store tot 

gevolg het) (Jundt et al., 1975). Die tempo waarteen die uit= 
vloeisisteem funksioneer is egter te stadig om alleen vir ·ver= 
slapping van hartspier verantwoordelik te wees. 

Die uitvloei van 45Ca,nadat 'n spier vir 'n tyd lank met hierdie 
isotoop gelaai is, is 'n eksponensiele funksie van die tyd. Meer 
as een eksponensieel word in die uitvloeikurwe waargeneem. 

Die uitvloei tydens die eerste uur word toegeskryf as hoofsaak= 
lik vanuit die ekstrasellulere ruimte en vanaf ekstrasellulere 
bindingsplekke. Dit vertoon dan ook drie eksponensiele kompo= 
nente (Reuter & Seitz, 1968; Winegrad & Shanes, 1962). Meer 
eksponensiele word ook in die literatuur aangetoon (Shine & 
Langer, 1971; Langer, 1964). 

Na die eerste uur vind die uitvloei van 45 Ca waarskynlik vanaf 
verskillende intrasellulere stoorplekke plaas. Die verskil= 
lende eksponensiele verteenwoordig moontlik verski l lende store. 
Die tempokonstante van elke eksponensieel kan 'n aanduiding wees 
van watter betrokke stoor deur 'n betrokke eksponensieel verteen= 
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woordig word (Langer, 1964). 

Die uitvloei van Ca z+ geskied deur 'n meganisme waartydens 
intrasellulere Caz+ vir ekstrasellu1ere Na+ en Caz+ uitgeruil 

word. 1
11 Daling in die ekstrasellulere {Na1of{Caz1het 'n 

afname in uitvloei tot gevolg: ~5Ca-uitvloei verminder tot 'n 
waarde van 7CJ'1, in 'nOmM Caz+-oplossing; tot 20% in 'n OmMCa 2 +-

0mMNa+-oplossing en tot 65% in 'n OmMNa+-oplossing. 'n Na+-ge=. 
aktiveerde fraksie van Ca 2 +-uitvloei en 'n Ca2 +-geaktiveerde 
fraksie word aangetref (Reuter & Seitz, 1968). 

Die Na+ en Ca
2
+ wat in die uitruilingsproses betrokke is, kom= 

peteer vir 'n draer in die verhouding 2Na+·:1Ca2+ (LUttgau& Nie= 

dergerke, 1958; Reuter & Seitz, 1968). Die draer besit waar= 
skynlik 2 negatiewe ladings: daarom bind 2Na+ of 1Ca 2+ daar= 
aan. 

Skematies kan die draersisteem soos volg voorgestel word: 

Ekstraselluler Membraan Intraselluler 

CaX ----3' CaX ~ --

c,a 1l ll Ca 2+ 

~x2
- x~ 

2Na+ .A ~2Na+ 

jf ll 
2NaX --- 2NaX --
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Die draer word voorgestel deur X2
~ en beweeg as CaX of 2NaX 

oor die membraan. Oie ongebonde draer beweeg stadiger oor 
die membraan (Glitsch et al . , 1970; Reuter, 1974). As Na+ 
of Ca 2 + ekstraselluler verminder word, neem die waarskynlik= 
heid toe dat die draer sonder binding aan Ca 2+ of Na+ na binne 
sal beweeg. Die draer beweeg dan stadig en gevolglik neem 
kalsiumuitvloei af. 

Die draersisteem is ook soos volg voorgestel: 
2Na + CaR:Na 2 R + Ca {LUttgau & Niedergerke, 1958). 
bindingsplek waarmee Ca 2 + kan bind om 'n aktiewe CaR 

R is die 
kompleks te 

vorm in die sin dat dit spanningsontwikkeling kan aktiveer, of 
Na 2 R kan gevorm word wat nie spanningsontwikkeling aktiveer nie. 

Wanneer die wet van massawerkingop die vergelyking: 
2Na + CaR~Na 2 R+Ca toegepasword,worddievo·1gendevergelyking 
verkry: {Ca2 +} ~ {CaR} 

K {Na+} 2 -1 -{CaR} 

waar k die ekwilibriumkonstante is ('n aanduiding van die affi= 
niteit van Na+ vir R in verhouding tot die affiniteit van Ca 2 +) 
Die affiniteit van Na+ neem dus af as die affiniteit van Ca 2 + 
toeneem (LUttgau & Niedergerke, 1958). 

Die volgende uitruil ingsmoontl ikhede bestaan by die membraan: 

(a) 

( C) 

Nao - Ca;, 
Cao-Na1 , 

(b) 

(d) 

Cao 
Nao 

- Ca. 
1 

- Na. 
1 

Nao - Cai uitruiling is waarskynlik die doeltreffendste van die 
vier moontlikhede. Ca 0 - Ca 1 uitruiling sal nie so doeltreffend 
wees nie, want vir elke een Ca 2 + wat inbeweeg, sal een Ca 2 + uit= 
beweeg. 
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Die bekende Na+ - Ca 2 +-antagonisme ten opsigte van hartspier= 

kontraksie, naamlik dat 'n afname in die ekstrasellulere Na+ 

of 'n toename in die ekstrasellulere Ca 2 + 'n positiewe inotrope 
werking het (LUttgau & Niedergerke, 1958) kan moontlik deur bo= 
genoemde meganisme verklaar word. 
Ca; - uitruil ing af en Ca 0 - Cai -
gevolg dat die intrasellulere Ca 2+ 

toeneem. 

In beide gevalle neem Na 0 -

uitruiling toe. Dit het tot 
styg en die kontraktiliteit 

Daar kan onderskei word tussen 'n Na+-geaktiveerde en 'n Ca 2 +­

geaktiveerde komponent van Ca 2+-uitvloei. Hulle respektiewelike 
bydraes word bepaal deur die verhouding {Ca

2
+} 0 / {Na+}~ soos 

weerspieel uit die wet van massa-aksie en eksperimentele gege= 
wens. Dit wil se dat as die ekstrasellulere{Ca 2 +}afneem sal 
die Na+-geaktiveerde Ca 2+-uitvloei toeneem en as die ekstrasel= 
lulere[Na+}afneem, sal die Ca 2+-geaktiveerde Ca 2+-uitvloei toe= 

neem. Volgens die literatuur is 80% van die uitvloei afhanklik 
van die Na+_ geaktiveerde Ca 2 +-uitvloei, dit wil se van Nao- Cai 
uitruiling (Reuter, 1974). 

Wat die tempo van Ca2 +-uitvloei betref, is dit direk eweredig aan 
{Na+}o + {Ca2 +} 0 {Glitsch et al., 1970). Die snelheid van die 
draer neem dus toe as die som van die kalsium- en natriumione aan 
die buitekant van die membraan toeneem, r,1its die verhouding 
{Ca 2 +} 0 / {Na•}~ konstant bly. 

Uie presiese verklaring van die fyn beheermeganisme is nog on= 
duidelik. Die volgende afleidings kan egter met redelike seker= 
heid gemaak word. 
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Die draer word met Ca 2+ en Na+-ione gelaai. Die Ca 2+ en Na+ 
kompeteer vir dieselfde bindingsplek. Dit geskied waarskynlik 
op dieselfde manier aan beide kante van die membraan. 

Die draer is aan die buitekant van die membraan bykans versadig 
met die normale Na+ en Ca 2 +-konsentrasies, terwyl dit aan die 
binnekant ver van versadig is. Die affiniteit van die draer vir 
Na+ is waarskynlik kleiner aan die binnekant van die membraan 
as aan die buitekant. 

Omdat 'n kleiner fraksie van die draer aan die binnekant met 
Na+ gelaai is, vind daar 'n netto transport van Ca2+nabliite 
plaas, hoofsaaklik as gevolg van Na+ - Ca2 +-uitruiling. As die 
ekstrasellulere {Na+} verlaag of die intrasellulere {Na+} baie 
styg, akkumuleer Ca 2+ in diesel. Die transport van die Ca 2+ 
of Na+-gelaaide draer oor die membraan is elektroneutraal (Reuter, 
1974). Dit word deur die volgende gestaaf: 

(a) 1 Ca 2 + word vir 2 Na+ uitgeruil. 

(b) veranderinge in die membraanpotensiaal het geen effek op 
die Na+-afhanklike Ca

2
+-uitvloei nie. 

Aangesien die Ca 2 +-uitvloei teen 'n konsentrasiegradient ge= 
skied, rnoet dit 'n aktiewe proses wees. Die lae 010 van 1,35 
wat vir die Ca 2+-uitvloei by marmotatria waargeneem is, en die 
waarneming dat 2,4-dinitrophenol geen afname in Ca 2 +-uitvloei 
tot gevolg het nie, toon aan dat die uitvloei nie direk afhank= 
lik is van energie uit ATP nie (Reuter & Seitz, 1968). Die 
energie vir die aktiewe uitvloei van Ca 2 + is waarskynlik gelee 
in die konsentrasiegradient van Na+ oor die selmembraan. Die 
gradient word in stand gehou deur die Na+-pomp. ATP-afbraak is 
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dus indirek betrokke by die energieverskaffing, omdat dit vir 

die natriumtransport benodig word (Jundt et .al., 1975). Die 
natriumafhanklike Ca 2 +-uitvloei vind by baie lae ATP konsen= 
trasies plaas, soos aangetoon in gedialiseerde aksone. Dit is 
moontlik dat ATP die natriumgradient fasiliteer deurdat dit 
die affiniteite van Na+ en Ca 2 + vir die bindingsplek verhoog 
(Baker, 1972; Baker & Glitsch, 1973). Hier speel {Na+}; 'n 
belangrike rol: Na+-uitvloei verhoog in verhouding met 'n ver= 
hoging van die intrasellulere Na+-konsentrasie {Glitsch et al., 
1970). 

2.3.1 Farmaka en chemiese stowwe 

Die belangrike rol wat Ca 2+ en Na+ tydens die uitvloei van Ca 2+ 
en dus in die handhawing van selhomeostase speel, blyk ook uit 
eksperimente wat met verskillende farmaka gedoen is. 

'n Verhoging in Ca 2 +-uitvloei vind plaas met die toediening van 
kafeien of sianied. Die effek van kafeien word toegeskryf 
aan 'n verhoogde Ca 2 +-vrystelling vanaf die sarkoplasmiese 
retikulum en die effek van sianied as gevolg van 'n verhoogde 
vrystelling van Ca 2 + vanaf die mitochondria (Jundt et al., 
1975). 

As die uitvloei van Ca 2 + geinhibeer word deur die verwyderingvan 
die ekstrasellulere Na+ word kontrakture verkry deurdat die ver= 
hoogde intrasellulere Ca 2 +-vrystelling die kontraktiele proteine 
aktiveer (Jundt et al., 1975; Chapman & Miller, 1972). 

Die verhoogde Ca 2 +-uitvloei word waarskynlik moontlik gemaak 
deur 'n vollediger binding of oplading van die Ca 2 +-draersis= 
teem aan die binnekant van die membraan. In die teenwoordig= 
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heid van ekstrasellulere Na+ is die transportsisteem wat vir 
uitvloei verantwoordelik is, effektief genoeg om die spier ver= 
slap te hou tydens die vrystel ling van Ca 2 + vanaf intrasellulere 
strukture. Die tempo van die uitvloei word , ook in die teenwoor= 
dighe id van kafeien,deur die ekstrasellulere Na+-konsentrasie be= 
paal. Dit illustreer die effektiwiteit van die Na+-ca 2+-uit= 
ruilingsisteem (Jundt et al . , 1975) . 

Oak in die geval waar die vrystell i ng van Ca 2+ vanaf die mito= 
chondria (deur toediening van sianied) baie hoog is, is die ge= 
paardgaande verhoogde Ca 2+-uitvloe i effektief genoeg ,met die 
gevolg dat die rustende spanning konstant bly (Jundt et al., 
1975). 

Die ionofoor X-537-A veroorsaak oak 'n verhoogde Ca 2 +-vrystel= 
ling vanaf sowel die sarkoplasmiese retikulum as die mitochondria 
(Ent man et al., 1972; Jundt et al., 1975). Dit het oak 'n ver= 
hogirig in die Ca 2+-uitvloei tot gevolg. In hierdie geval word 
daar, anders as met kafeTen en sianied, 'n verhoging in die 
rustende spanning waargeneem. Die verklaring hiervoor is moont= 
lik 'n oorbelading van die Ca 2+-draersisteem deur Ca 2 +. 

X-537-A het oak ontkoppeling van oksidatiewe fosforilasie tot 
gevolg (Jundt et al., 1975). Die feit dat die spanning in die 
spier toeneem, kan egter eerder toegeskryf word aan die oorbe= 
lading van die Ca

2
+-draersisteem as aan 'n afname in energie= 

voorsiening vir die uitvloeisisteem. Dit word gestaaf deur die 
feit dat die uitvloeisisteem slegs in 'n geringe mate van meta= 
boliese energie afhanklik is (Reuter & Seitz, 1968) . 'n Meta= 
boliese inhibeerder het bykans geen effek op kalsiumuitvloei nie. 
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Uit bogenoemde kan afgelei word dat farmakologiese middels 'n 

verandering in die inotropiese toestand van die hart tot gevolg 
kan he . Dit is ook bewys, byvoorbeeld deur die positiewe ino= 
tropiese werking van digitalis. Die uitwerking is waarskynlik 
die gevolg van 'n afname van die Ca2 +-uitvloei en/of 'n verhoogde 
vrystelling van Ca?+ uit die sarkoplasmiese retikul um of mito= 
chondria (Klaus & Lee, 1969; Lee et al ., 1970). 

Om die inotropiese veranderinge as gevolg van farmaka beter te 
begryp is dit noodsaaklik om die eienskappe van die Na+ - Ca 2 +­
uitruilmeganisme te ondersoek. Dit geld ook die inotropiese 
verandering as gevolg van veranderinge in die ekstrasellulere 
Na+ en K+-konsentrasies (kyk hoofstuk IV). 

2.4 Kalsiuminvloei (kals iumopname) 

Daar is twee komponente van Ca~+-invloei: 

(a) 'n elektrogene invloei gedurende depolarisasie van die 
selmembraan. Die invloei is verantwoordelik vir die 
st adige inwaartse stroom. {Die vinnige inwaartse stroom 
word gedra deur Na+} (Beeler & Reuter, 1970a & 1970b). 

(b) 'n elektroneutrale invloei wat tydens diastolie plaasvind 
en moontlik ook tydens sistol ie (Glitsch et al., 1970; 
Reuter, 1974). 

Uit die eksperimentele resultate wat met bogenoemde bevindings 
gepaard gaan, kan afgelei word dat die selmembraan tydens die 
aktiewe toestand meer deurlaatbaar is vir Ca 2+ as tydens die 
rustoestand. 
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Spanningsklemmingseksperimente het aangetoon dat die elektro= 

gene invloe i van Ca 2+ tydens die platofase van die aksiepo= 
tensiaal geskied. Hieruit spruit die verskil in die koppe= 
ling tussen elektriese- en megan i ese gebeure by die hart en 
skeletspier voort; by skeletspier dien die aksiepotensiaal 
slegs om die kontraktiele gebeure aan die gang te sit. Daar= 
enteen duur dit by die hartspier bykans net so lank as die 
kontraksiefase en speel dit 'n rol in die beheer van die groot= 
teen duur van die sametrekking. Dit verklaar ook die langer 
refraktere periode by hartspier. 

Bogenoemde is resultate wat nie met vloei-eksperimente verkry 
kan word nie, omdat die verskillende fases van die aksiepo= 
tensiaal 'n te kort tydsverloop het. ('n Soortgelyke probleem 
word ook onder Resultate en Bespreking genoem) . 

Die belangrike rol van Ca 2 + in die geleiding van die aksiepo= 
tensiaal i s ook vasgestel met eksperimente waartydens die Na+­
stroom met behulp van stowwe soos Tetrodoxin geblokkeer is. 
Tydens so 'n blokkering van die Na+-kanale kan 'n aksiepotensi= 
aa l weer deur die byvoegi ng van Ca2+- ione verl eng word. (Reuter, 1973 ) . 

Die volgende eienskappe kan aan die elektroneutrale invloei 
van Ca 2 + toegeskryf word: 

c:. 
(a) die invloei word waarskynlik geaktiveer deur 2Na+ en 1 Ca 2 + 

aan die binnekant van die membraan. Tydens die invloei 
word 1Ca 2 + vir 2Na+ uitgeruil. 
<.. 

(b} Ekstrasellulere Ca 2 + is essensieel vir die invloei. 

(c) Kontraktuurvloeistowwe (byvoorbeeld 54 mM K-Tirode) het 
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'n toename in die Ca
2
+-invloei tot gevolg. 

Dit blyk dus of die uitvloei en elektroneutrale invloei van 
Ca

2
+ op dieselfde manier geaktiveer word . 

2.S Die invloed van die intrasellulere natriumkonsentrasie 

op kalsiumvloei 

'n Verhoging in die intrasellulere Na+-konsentrasie het 'n toe= 
name in Ca 2+-opname en 'n afname in Ca 2 +-uitvloei tot gevolg 

(Glitsch et al., 1970; Reuter & Seitz, 1968). Daar sal met 
ander woorde 'n styging in die intrasellulere Ca 2 +-konsentrasie 

plaasvind wat 'n verhoging in kontraktiliteit tot gevolg kan 
he. Die intrasellulere Na+ kan ender andere verhoog word deur 

die tempo van stimulering te verhoog. 

Die intrasellulere Na+-konsentrasie is dus 'n belangrike skakel 

in eksitasie-kontraksiekoppeling. Behalwe dat 'n toename in die 
intrasellulere Na+-konsentrasie 'n verhoogde kontraktiliteit tot 
gevolg kan he, kan 'n verlaging in Na+ ook 'n afname in kon t ra k= 

tiliteit tot gevolg he. Die invloed van die intrasellulere Na+ 

op kontraktiliteit is dus toe te skryf aan sy invloed op die 
beheer van die intrasellulere Ca

2
+-konsentrasie. 

Die volgende interafhanklikheid van die ekst rasellulere en intra= 
sellulere Na+- en Ca 2 +-konsentrasies kan gekonstrueer word (na 

aanleiding van die bespreking ender 2.2, 2.3 en 2.4) : 'n Ver= 
hoogde{N"aT}) het 'nv,:,rhougde Ca H -uitvloei tot gevolg; die ge= 
volglikeverhoogde {Ca ' +}0 bevoordeel Ca ~+- Cai + -uitruili1_1g en 
inhibeer Na+-uitvloei. 'nToenamein {Na-t- }·;bevoordeel Na+

0 
- Na:-

, l 

uitruiling en inhibeer Ca2+-uitvloei; die ve rhoogde {Na }i' lei 

tot 'n toename in Na+-uitvloei; dit het tot gevolg dat meer 
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draers aan die buitekant van die membraan beskikbaar is om Ca 2 + 

inwaarts te vervoer (Fozzard, 1977). 

Die Na+-konsentrasiegradient oar die selmembraan verskaf oak 
klaarblyklik die energie vir die vervoer van Ca 2 + teensy kon= 
sentrasiegradient (Jundt et al., 1975). Die intrasellulere 
Ca 2+-konsentrasie is dus afhanklik van die Na+-pomp in diesel= 
membraan. 

2.6 Die fisiologiese rol van kalsiuminvloei en kals i umuitvloei 

Die hoeveelheid-Ca 2+ beskikbaar vir aktivering van die kontrak= 
tiele proteine kan verander word deur enige meganisme wat die 
balans tussen invloei en uitvloei verander. Byvoorbeeld: 
post-ekstrasistoliese potensiasie verhoog kontraktiliteit deur 
'n verhoogde elektrogeniese Ca 2+-invloei (Rosin & Farah, 1955). 
Daar is dus meer Ca 2+ intrasellul~r beskikbaar vir aktivering 
van die kontraktiele 'proteine. Net so kan 'n verlaging in die 
Ca 2+-uitvloei meer Ca 2+ beskikbaar stel vir aktivering van kon= 
traksie. 

Die afhanklikheid van spanningsontwikkeling van die ekstrasel= 
lulere Na+-konsentrasie asook van die ekstrasellulere Ca

2
+-kon= 

sentrasie is in resente literatuur bevestig (Miller & Moisesc•.!, 
1976). Die afhanklikheid van kalsiumvloei van die verhouding 
{Ca H}o/ {N a+}i imp 1 i seer dat spanni ngsontwi kke 1 ing oak moontl i k deur 
die verhouding beinvloed word. Dit is dus myns insiens belang= 
rik om kontraktiliteitsverskynsels met behulp van Ca 2 +-vloei= 
bepalings te evalueer. 
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Slotopmerking: Gedurende verslapping is die affiniteit van die 

Na-Ca-uitruilingsisteem (vir Ca 2+) moontlik groter as die affi= 
niteit van troponien vir Ca

2
+ (Jundt et al., 1975). Dieselfde 

geld waarskynlik ten opsigte van die affiniteit van die sarko= 
tubuleresisteem, met die gevolg dat Ca 2 + opgeneem word. Repo= 
larisasie van die selmembraan en sarkoplasmiese retikulurn het 
rnoontlik die toenarne in affiniteit vir Ca 2 + tot gevolg. 
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HOOFSTUK III 

3. METODE 

3.1 Spierpreparaat 

Papiler- en trabekulerspiertjies uit beide ventrikels van mar= 
motharte is gebruik. 

Nadat die marmot gedood is deur 'n hou agter die kop, is die 
hart vinnig uitgesny en in 'n perfusiebadjie met geoksigineer= 
de Tirodeoplossing by 37°c geplaas. Die ventrikels is so gou 
en vinnig moontlik onder 'n stereomikroskoop oopgedissekteer om 
doeltreffende oksigenasie te verseker. 

Die spiertjies is versigtig losgedissekteer en met behulp van 
disseksienaalde in 'n effens uitgerekte toestand in die dis= 
seksiebad gehou. 

Deur die hele disseksietyd is die spiertjies gestimuleer teen 
'n tempo van 60/minuut, by 'n potensiaalverskil van li maaldie 
drempelwaarde. 

Nadat die geskikte hoeveelheid spiertjies uitgedissekteer is, 
is hulle aan die hefboompies wat in die kalsiumvloei-eksperi= 
mente gebruik is, vasgesit. 

Daar is soveel spiertjies moontlik van homogene vorm en grootte 
uit dieselfde hart gedissekteer, eerder as om spiertjies uit 
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verskillende harte vir dieselfde eksperiment te gebruik. 
Spiertjies met 'n deursnee van 0,7 tot 1,3 millimeter is ge= 

bruik. 

3.2 Kalsiuminvloei (kalsiumopname) 

Net voor die spiertjies in die Tirode- 45Ca-oplossing geplaas is, 

is dit vir 1 uur gestabiliseer in 0 mM Na+-Tirode by die ek= 
sperimente soos aangedui onder die betrokke figure in hoof= 
stuk IV, en vir 1 uur gestabiliseer in normale Tirode by die 
eksperimentesoos aangedui onder die betrokke figure in hoof= 
stuk IV. 

Die spierpreparate is daarna elkeen in 'n afsonderlike proef= 
buis met 1 ml Tirode-45 Ca-oplossing geplaas om 45 Ca op te 
neem. Tydens die opnametyd is die spiertjies nie gestimuleer 
nie. 

Na verloop van die opnametyd is die spiertjies uitgehaal en 
vir 20 minute in 'n 0 Na 0 Ca 10 mM LaCl3-oplossing geplaas 
om ekstrasellulere- en membraangebonde 45 Ca te verwyder. By 
sommige eksperimente is laasgenoemde stap uitgelaat. Dit word 
aangedui in die resultaatbespreking (Hoofstuk lV). 

Vervolgens is die spiertjies versigtig losgemaak van die hef= 
boompies, liggies geklad, geweeg en oornag gedroog by 100°c. 

Na die droging is die spiertjies veras deur die byvoeging 
van 0,5 ml van 'n 1:1 mengsel van gekonsentreerde salpeter= 
suur en gekonsentreerde perchloorsuur en geleidelike verhit= 
ting tot by 210°c. 
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Die as is opgelos in 1 ml 0,1 N HCl plus 2 ml 96% etanol. 

'n 0,5 ml monster van bogenoemde is by 10 ml sintillasievloei= 
stof gevoeg, geskud en die radioaktiwiteit is in •n vloeistof= 
sintillasieteller bepaal (Reuter & Seitz, 1968). 

~
5 ta-opname is aangetoon as die tellings per minuut per milli= 

gram spier. Dit is uitgesit op die y-as teenoor die opname= 
tyd op die x-as op lini~re grafiekpapier. 

3.3 Totale kalsium 

Vir die bepaling van die totale Ca inhoud in die spier is die= 
selfde metode gevolg in die bereiding van die spierpreparaat 
soos beskryf in 3.1. 3 preparate is direk na disseksie veras 
soos beskryf in 3.2 en die as is opgelos in 1 ml 0,1 N HCl. 

Die ander spierpreparate is daarna vir 60 minute el keen afsonder= 
lik-in 0 mM NatTirode geplaas. Daarna is 4 preparate elkeen 
afsonderlik in 'n 14 mMNa1:.Tirode-oplossing geplaas vir 60 
minute. 4 ander preparate is in ander proefbuise met 0mM Na+_Ti= 
rode geplaas. Die orige 4 preparate is veras en die as is op= 
gelos in HCl soos beskryf in 3.2 . 

Die totale Ca in die spier is bepaal na verassing soos beskryf 
in 3.2 met behulp van 'n atoomabsorpsiespektrofotometer. 

Totale Ca is dus bepaal by 3 preparate op tyd 0, 4 preparate op 
tyd 60 minute by 0 mM Na+_Tirode, 4 preparate op tyd 120 minute 
by 0 mM .Na+-Tirode en 4 preparate op tyd 120 minute by 14 nt,1 

Na+-Tirode (figuur 7, bladsy47 ). 
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3.4 Kalsiumuitvloei 

Die spierpreparate is voorberei soos uiteengesit in 3.1. 

Vervolgens is elke preparaat afsonderlik in 1 ml 45Ca-Tirode­
oplossing geplaas vir 1 uur. Tydens die 1 uur opname is die 
preparaat gestimuleer teen 60 stimulasies per minuut by 'n 
potensiaalverskil van 11 maal die drempelwaarde. Die pre= 
parate is tydens die hele eksperiment geoksigineer met suiwer 
mediese suurstof. 

Na die opnametyd is die preparate vir 10 minute gespoel in 
'n Tirode-oplossing sander 45 Ca. 

Daarna is elke preparaat afsonderlik in 'n Tirode-oplossing 
geplaas vir 'n bepaalde tyd. Die {K+} en {Na+} van die op= 

lossinqs is verander soos aangedui in figure 3 en 10 bladsye 
39 en 51. 

Voor die spierpreparate oorgeplaas is na die volgende proef= 
buis is dit vinnig gespoel in 'n 45Ca-vrye Tirode-oplossing. 

Die 45 Ca afgegee deur elke spier is bepaal deur die inhoud van 
die proefbuise elkeen afsonderlik by 10 ml Aquagell in 'n 

sintillasieflessie te voeg. Elke proefbuis is ook gespoel met 
1 ml gedistilleerde water. Die 1 ml is ook by die inhoud 
van die sintillasieflessies gevoeg en die radioaktiwiteit is 
bepaal in 'n vloeistofsintillasieteller. 

45 Ca-uitvloei is aangetoon as die tellings per minuut, teenoor 
die tyd op halflogaritmiese grafiekpapier. 
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3.5 Kontraktuur 

Vir die kontraktuureksperimente is slegs papilerspiertjies 
uit die regterventrikel van marmotharte gebruik. 

Die spiertjies is uitgedissekteer soos beskryf in 3.1. Aan 
een van die spiertjies wat uitgedissekteer is, is 'n dun 
platinadraadjie versigtig aan die een punt van die spier= 

tjie vasgemaak. Die ander punt van die spi_ert.iie is 
in 'n klein perfusiebadjie vasgeknyp en die perfusiebad= 
jie is in sy houer geplaas . Sodra die badjie in die houer 
is, is geperfuseer met suurstofryke Tirode. Die lussie aan 
die ander punt van die draadjie is aan 'n Statham isometriese 
spanningsomsetter gehaak wat op 'n mikromanipulator gemon= 
teer is. Die spanningsomsetter is via 'n versterker aan 'n 
Watanabe potensiometriese skrywer gekoppel. 

Met behul p van die mi kromanipulator is die spiertjie stywer gespan 

tot die maks imum i sometriese kontraks ie op die skrywer waargeneem 
kon word. Hierna is die mikromanipulator teruggedraai sodat 
die spanning op die spiertjie verminder is.totdat ongeveer 
75% van die maksimale uitwyking op die skrywer aangetoon is. 
Daar is vir ongeveer 15 minute by normale Tirode geregistreer 
om te verseker dat die basislyn 'n stabiele horisontale verloop 
het. Daarna is met die omskakelings na ander oplossings be= 
gin. Die spiertjie is deurgaans gestimuleer teen 'n tempo 
van 60 stimulasies/minuut. 

3.5.1 Perfusie-apparaat 

Die perfusievloeistowwe is op dieselfde hoogtes gehou sodat 
perfusie van die verskillende oplossings teen dieselfde snel= 

32 



hede plaasgevind het. Suiwer mediese suurstof is voortdurend 
teen 'n konstante snelheid deur die perfusievloeistowwe ge= 
borrel. Vanaf elke Erlen Meyerfles waarin die oplossing ge= 
hou word verloop 'n politeenbuisie na 'n kondensator waarvan 
die temperatuur deur 'n termostaat by 37°c konstant gehou word. 
Vanaf die kondensator verloop die politeenbuisies na die houer 
van die perfusiebadjie, deur sy wand, na die bokant van die 
houer, waar die perfusievloeistof uitdrup om die perfusiebad= 
jie van bo af te vul. Tussen die kondensator en die perfusie= 
badjie is daar aan elke buisie 'n kraantjie wat elektries oop 
en toegemaak kan word. Reg teenoor mekaar in die wand van die 
perfusiebad se houer verloop ook die elektriese draadjies vanaf 
'n stimulator waarmee die spiertjie gestimuleer is. 

Daar is voortdurend op die volgende gelet~ 

(a) dat die Erlen Meyerflesse tot bo gevul is, 

(b) 02 teen 'n konstante snelheid deurborrel, 

(c) geen lugborrels in die perfusiesisteem is nie, 

(d) die kraantjies oop- en toemaak, 

(e) die vlak van perfusievloeistof aan die bokant van die 
badjie konstant bly en nie aan die spanningsomsetter 
raak nie, 

{f) die temperatuur in die perfusiebadjie 37°c is, dit wil 
se,die temperatuur van die tennostaat by ongeveer 39°c 
is, omdat hitte aan die omgewing afgegee word met die 
verloop van die vloeistof deur die buissisteem. 
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(g) die perfusiesisteem met gedistilleerde water gespoel 
word na elke eksperiment. 

3.6 Reagense 

Die normale Tirode-oplossing bestaan uit: 1,8 mM CaCl 2, 138 
mM NaCl , O ,5 mM MgCl 2, 5 ,4 mM KCl , 12 ntHri sch 1 oried 2 gm per 1 iter 
glukose. Die pH van die oplossing is met gekonsentreerde 
soutsuur op 7,4 ingestel. 

Die osmolariteit van die oplossing met 'n verlaagde NaCl, is 
konstant gehou deur die byvoeging van 'n ekwivalente hoeveel= 
heid Trischloried. In die geval waar die KCl-konsentrasie ver= 
hoog is, is die Trischloried ooreenkomstig verlaag, byvoor= 
beeld: 14 mM NaCl - 54 mM KCl-Tirode bestaan uit 14 mM NaCl, 
54 mM KCl, 1,8 mM CaC1 2 , 0,5 mM MgC1 2 , 87,4 mM Trischloried,2 gram 

perliterglukose. Met ander woorde die konsentrasie van NaCl, 
KCl en Trischloried is nog soos in die geval van normale Ti= 
rode, 155,4mM. 

3.7 Statistiek 

Die standaardafwyking · van die gemiddelde is bepaal waar 
aan~edui op die fiqure. 
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HOOFSTUK IV 

4. RESULTATE EN BESPREKING 

4.1 Inleiding 

Om die verband tussen die membraanpotensiaal en kontraktili= 
teit te bestudeer, kan moeilik van die aksiepotensiaal gebruik 
gemaak word, vanwee regeneratiewe depolarisasie en repolari= 
sasie; dit wil s~: die aksiepotensiaal kan nie op 'n sekere 
vlak gestop word, om die verband tussen meganiese krag en 
membraanpotensiaal te bepaal nie. 

'n Vergelyking van oombliklike waardes van kontraksiekrag en 
die membraanpotensiaal sou nie veel oplewer nie, omdat beide 
hierdie parameters deur tydsafhanklike prosesse beinvloed word. 
Die deurlaatbaarheid van die selmembraan kan byvoorbeeld nie 
oombliklik van een waarde na 'n ander verander nie. Volgens 
die Hodgkin-Huxley model word die deurlaatbaarheid van die 
selmembraan van senuweevesels beheer deur membraanhekke wat 
sekere tydskonstantes het vir oop- en toemaak (Hodgkin en 
Huxley, 1952). Net so word kontraktiliteit bepaal deur tyds= 
afhanklike prosesse : so kan byvoorbeeld genoem word dat die 
visko-elastiese element veroorsaak dat die spanning oor die 
dwarsbrGe geleidelik oorgedra word na die uiteindes van die 
spier. 

Om tydsafhanklike prosesse, soos byvoorbeeld die inwaartse 
Ca 2+-stroom tydens depolarisasie (Beeler & Reuter, 197Oa en 
197Ob) in ag te neem, word daar van spanningsklemming gebruik 
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~emaak. Die membraanpotens,aal word op 'n sekere vlak ge= 
klem en die tydsafhanklike verandering in die ione-stroom en 
kontraktiliteit word waargeneem. Deur die hele potensiaal= 
omvang van die aksiepotensiaal te dek met herhaalde spannings= 
kle11J11ing kan die verlangde verbande nagegaan word. 

Spanningskle11J11ing is tegnies baie moeilik en het die nadeel dat 
dit feitlik onmoontlik is om dit eenvormig in hartspier toe 
te pas (Johnson en Lieberman, 1971). 

'n Ander metode is depolarisasie deur 'n verhoging in die ek= 
strasellulere K+-konsentrasie (Niedergerke. 1956b). Hier= 
die depolarisasie is eenvormiQ oor relatief lang tye so= 
dat kaliumkontraktuur verkry wprd, en kontraktiliteit be= 
studeer kan word. Ook hier is daar nadele, naamlik dat vin= 
nige membraanpotensiaalveranderinge nie moontlik is nie en dat 
ioonverskuiwings oor die selmembraan moontlik is, wat die na= 
tuurlike milieu kan versteur. 

'n Verhoging in die ekstrasellulere K+ is nie noodwendig on= 
fisiologies nie, want met repolarisasie vloei baie K+ uit die 
selle en as gevolg van die diffusie~rense styg die K+-kon= 
sentrasie hoog in die onmiddellike omgewing van die selmem= 
braan. Hierdie verhoging is egter van korte duur in verge= 
lyking met die verhoging tydens K+-kontraktuur. Vir ioon= 
vloeibepalings met behulp van isotope is 'n verhoging in die 
ekstrasellulere K+-konsentrasie die enigste praktiese metode 
om depolarisasie te bewerkstellig. 
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4.2 Die verband tussen die ekstrasellulere kaliumkonsentrasie 
(membraanpotensiaal) en kontraktuur (kontraktiliteit) 

Eksperimente wat plaaslik gedoen is met marmotte stem ooreen 
met sekere bevindings in die literatuur. Hierdie bevindings 
toon eers 'n toename en dan 'n afname in kontraktiliteit, indien 
die membraanpotensiaal van die ruspotensiaal (K+= 5,4 mM) ver= 

+ ander word na waardes groter as -30 mV (K >40 mM) (Allers, 1972; 
Scholz, 1969; Van Wyk, 1973; Van der Walt & Allers, 1973). 
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10 20 30 40 50 60 70 80 n-M K 

-67 -39 -26 -20 mV 

Figuur 1 

Genormaliseerde waardes van kaliumkontraktuur as 'n 
funksie van die ekstrasellulere kaliumkonsentrasie 
en die membraanpotensiaal (Allers, 1972) 

Om die toename en afname in kontraktuur te verklaar-, is 45 Ca­
uitvloei en 45Ca-opname by verskillende K+-konsentrasie be= 
paal. 'n Verhoging in kontraksiekrag hou verband met 'n ver= 
hoging in die intrasellulere Ca 2+-konsentrasie en 'n verla= 
ging in kontraksiekrag met 'n verlaging in die intrasellulere 
Ca

2
+-konsentrasie by hartspier. 
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'n Toename in 45 Ca-opname word verkry met 'n verhoging (van 
die -: K+} in die Ti rode) van 5,4 mM na 25 mM, maar ook met 'n 
verhoging van 25 mM na 80 mM (figuur 2). Gevolglik sal ekspe= 
rimente met 45 Ca-opname .net die verhoging in kontraktiliteit 
van 5,4 mM na 25 mM kan verklaar, maar nie die afname bokant 
25 mM nie. 
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Figuur 2 

45 Ca-opname as 'n funksie van tyd by verskillende 
ekstrasellulere kaliumkonsentrasies (80, 25 en 
5,4ml-i.K). Elke punt verteenwoordig die reken= 

kundige gemiddelde van 5 waardes 



Wat die 45 Ca- uitvloei betref is daar ' n afname i n uitvloei met 
' n ve rhogi ng van 5 ,4 mM K+ na 25 mM K~ Met 'n verdere verhogi ng 
van 25 mM na 80 mM, is daar egter 'n styging i n 4 5 Ca-uitvloei 
by al di e preparate waargeneem (figuur 3, Tabel 1). Laasge= 
noemde verklaa r waarskynlik die afname in kontraktiliteit bo= 
kant 38mMK+.omdat 'n toename in 45 Ca-uitvloei waarskynlik ge= 
paard gaan met 'n afname in kontraksiekrag, vanwee die feit dat 
daar dan minder Ca 2 + beskikbaar is vir die aktivering van die 
kontraktiele proteine. 
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Figuur 3 

45 Ca-uitvloei as 'n f unksie van die tyd by ver= 
skillende ekstrasellulere kaliumkonsentrasies. 
(Sien ook tabel 1). Die f i guur is 'n tipiese 
voorstelling van 5 eksperimente wat met marmot= 

papilerspier gedoen is 
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Eksperiment Persentasieverandering 

1 
2 

3 
4 
5 

-
R 

5 ,4 mM - 25 mM 25 mM - 80 mM 80 mM - 5,4 mM 

-24 +16 +16 

-40 +90 +35 

-25 +55 +25 

-45 +58 +30 

-22 +37 +30 

-31,2% +51,2% +27,2% 

Tabel 1 

Persentasie verandering in 45 Ca-uitvloei met 
verandering in die K -konsentrasie van die 

perfusiemedium 
- dui 'n %-afname aan 
+ dui 'n %-toename aan 

Soos uit die literatuuroorsig blyk, is daar baie faktore wat 
die intrasellulere Ca 2 +-konsentrasie en dus die kontraktiliteit 
beinvloed, byvoorbeeld die sarkoplasmiese retikulum, mitochon= 
dria en die sarkolerrma. Dit is dus eksperimenteel baie moeilik 
om kwantitatiewe verbande na te gaan, as al hierdie verander= 
likes nie gelyktydig bepaal kan word nie. 

Om te verseker dat die preparate nie vir lang tye aan hoe K+­
konsentrasies blootgestel is nie, verskil die ioonsamestellings 
van die eksperimentele opstellings, wat gebruik is vir die re= 
sultate soos aangetoon in figuur 1, met die van figuur 2 en 
figuur 3. Hierdie verskille het egter geen direkte invloed 
op die interpretasie van die resultate nie, aangesien daar 
slegs gesoek is na 'n kwalitatiewe verandering, dit wil se: 
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na Of 'n toename in 45 Ca-uitvloei, of 'n verminderde opname met 

'n verhoging in die ekstrasellulere K+-konsentrasie. 

Eersgenoemde is dus wel waargeneem wat hipotese I ondersteun, 
naamlik dat die uitvloei van Ca 2+ deur die sarkole11111a verantwoor= 
delik is vir die eienskappe van die verband tussen die kontrak= 
siekrag en die membraanpotensiaal. 

uit is egter nie moontlik om die invloed van Ca 2+-opname uit te 
sluit nie, veral tydens die toename in kontraktuur met 'n verho= 
ging in die K+-konsentrasie van 5,4 mM na 38 mM. Dit kan wel 
gese word dat die uitvloei die opname oorheers met 'n verhoging 
van die K+-konsentrasie bokant 38 rrt,1. Die toename in uitvloei 
met 'n verandering van 80 rr,., na 5,4 rd·1 (figuur 3), wat aanlei= 
ding gee tot 'n verlaging in die intrasellulere Ca 2 +-konsentra= 
sie, voorspel moontlik 'n afname in kontraksiekrag soos waarge= 
neem by a in figuur 4. Dit is nie 'n volgehoue afname in kontraktuur 
niewaarskynlikasgevolgvanperfusiemet O m~1 Na+. 

14Na5,4K CNa54K ';;;;;' 

t 
ooa5,4K 

14Na54K 
CNa5,4K 14Na5,4K 

CNa54K ~ a ONaS ,4K 

ONa5,4K 

Figuur 4 

Die invloed van veranderings in die ekstrasel= 
lulere ~atriumkonsentrasie op kontraktuur by 
5 ,4 mM K en by 54 mM K+. 'n Veranderi ng van 0 
Na+ na 14Jd,1Na+ het 'n afname in kontraktuur 
by 5 ,4 mM ~ asook 54 mM K+, tot gevo lg 
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In die literatuur word dikwels 'n verband tussen kontraksie= 
krag en K+-konsentrasie (membraanpotensiaal) aangetoon, soda= 
nig dat die kontraksiekrag 'n plato bereik, of selfs hoer styg, 
by K+ groter as 40 mM (met ander woorde die stippellyn in fi= 
guur 1) (Anderson & Edman, 1974;Gibbons & Fozzard, 1971; 1-bdgkin& 
Horowicz, 1960). Vanwee die gebruik van verskillende ekspe= 
rimentele opstell i ngs, perfusiemedia en proefdiere is dit moei= 
lik om resultate en literatuur met mekaar te vergelyk. Eksperi= 
mentele resultate van 'n projek gedoen in die Instituut vir Fi= 
siologiese Navorsing van die P.U. vir C.H.0. het aangetoon dat 
daar skynbaar spesieverskille bestaan tussen marmotharte en 
skaapharte (Van Wyk,1973). Skaapharte vertoon slegs 'n geringe 
afname in kontraktiliteit bokant 40mM K+. 'n Praktiese impli= 
kasie van afname in kontraktiliteit bokant 40mMK+ (-30 mV) is 
dat dit die moontlikheid skep van kontraksie tydens repolarisa= 
sie . Kontraksie gedurende repolarisasie is dan ook deur Foulks 
et al.(1973) aangetoon. 0nder normale fisiologiese toestande het 
hierdie moontlikheid waarskynlik nie veel betekenis nie, tensy 
dit dien as 'n potensiering van die volgende kontraksie. Dit kan 
egter wel 'n rol speel by 1 11 abnormale verskynsel, byvoorbeeld by 
na-kontraksies,wat dikwels verkry word in die teenwoordigheid van 
katesjolamienes. 

Samevattend kan gese word dat die afname in kontraktiliteit (fi= 
guur 1) by hoe K+-konsentrasies moontlik verklaar kan word deur 
'n verhoogde Ca 2 +-uitvloei. Die aanhoudende depolarisasie van 
die selmembraan het moontlik 'n intrasellulere oorversadi gi ng 

van Ca 2 + tot gevolg, wat aanleiding kan gee tot 'n verhoogde 
ca 2 +-uitvloei. 
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4.3 Die verband tussen die ekstrasellulere natriumkonsen= 
trasie en kontraktuur 

Die anomale verskynsel van protagonisme (Busselen & Canneliet, 
1973; Allers, 1972) naamlikdie toename in kontraksiekragas die ek= 
strasell ui ere Na+ -konsentrasie van Ona 14 mM verhoog word, is 'n 
verskynsel wat eers lank na die bekende Na+- Ca 2 +-antagonisme 
beskryf is (LUttgau & Niedergerke, 1958). 

1.00 

0.75 

0.25 

Antagonisme 

/' 
/I 

80 eo 40 

mM Na 

Figuur 5 

Protagonisme 

20 0 

Die invloed van die ekstrasellul~re natriumkonsentrasie 
op kaliumkontraktuur (Allers, 1972) 

Die verskynsel van antagonisme word kortliks soos volg opge= 
som: 'n afname in kompetisie van Na+ vir die Ca 2 +-draer, word 
as die onderliggende rede beskou vir die toename in meganiese 
spanning, wat met 'n verlaging van die ekstrasellulere Na+-
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konsentrasie verkry word . Die afname in kompetis ie, het 'n 

toename in ca~+ opname tot gevolg, wat 'n verhoogde kontraktuur 
kan veroorsaak (Ni edergerke, 1963 a). 

' n Eerste ·moontlike verkla r ing vir protagonisme is 'n verhoogde 
Ca 2 +-opname wat deur die sarkole11J11a plaasvind (Busselen & Van 
Kerkhove, 1975). Dit is ook aangetoon by senuweevesels dat 
Ca 2 +- opname toeneem tot by 'n maksimum waarde, met 'n ver= 
hoging van die ekstrasellul~re Na+ van Ona normale konsentra= 
sies (Baker et al •. , 1969) . 

'n Tweedemoontlikeverklaring vir protagonisme is dat 'n toe= 
name in die Ca 2 +-vrystelling vanaf intrasellul~re store plaas= 
vind. Die verklaring word ondersteun deur die waarneming dat 
as die Ca 2+-opname deur MnC1 2 of LaC1 3 geblokkeer word, 'n 
kontraktuur verkry word met verhoging van Ona 14 11"1 Na+ in 
die perfusiemedium (Busselen & Carmeliet, 1973). Dit kan dus 
bet eken dat die intrasellul~re Na+ 'n belangrike rol speel in 
die regulering van die intrasellul~re Ca 2 +-konsentrasie vanuit 
intrasellul~re strukture by lae ekstrasellul~re Na+-konsentra= 
sies. Dit impliseer verder dat die invloei van Ca 2 + nie on= 
ontbeerlik is vir die vrystelling van ca2 + uit die sarkoplas= 
miese retikulum of mitochondria,of vir die inhibering van 
Ca 2 +-binding aan di~ intrasellul~re strukture nie. 

Die hipotese word verder in die projek nagegaan met hoofsaak= 
lik marmothartspiertjies as preparaat. 

Volgens Busselen & Carmeliet (1973) vind geen beskadiging van 
spierpreparate plaas met etlike ure blootstelling aan O Na+­
Tirode nie. Die uitspraak is in teenstelling met eie _gevo l g= 
trekkings en ook met uitsprake in die l iteratuur ( kyk Hoof= 
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stuk V). Busselen & Carmeliet (1973) baseer hul uitspraak op 
die waarneming van kontraksies met veldstimulasie, terwyl 'n 

beter kriterium vir beskadiging as gevolg van O Na+-perfusieeer= 

der kontraksies met 'n diskrete drempel sal wees, omdat die 
drempe ll-1aa rde beinvl oed word deur veranderi ngs by die sarko= 
lemma. In bogenoemde outeurs se eksperimente neem kontrak= 
tuur by O Na+ ook, soos in eie waarnemings, met die tyd af. 

Daar bestaan 'n teenstrydigheid tussen die resultate met iso= 
tooptegnieke verkry en resultate met spanningskleT1111ing ver= 
kry, wat Ca 2 +-opname betref. Met behulp van die isotoopstu= 
dies kan 'n duidelike verhoging in die 45 Ca-opname waarge= 
neem word by 'n verlaging van die Na+-konsentrasies, terwyl 
'n toename in die stadige inwaartse stroom nie waargeneem 
kan word met spanningsklemtegnieke by lae ekstrasellul~re Na+ 
nie. (Reuter, 1973 en 1974). Dit wil s~ die stadige inwaart= 
se stroom word nie deur lae ekstrasellul~re Na+ geaffekteer. 
nie . Die stadige inwaartse stroom word as verteenwoordigend 
van die elektrogeniese inwaartse ca 2 +-beweging beskou (Beeler & 
Reuter, 1970a, 197Gb). Wendt & Langer (1977) beweer dat die 
vervoerva n Ca 2 + en Na+, deur die draer, elektroneutraal is en 
dus nie deur spanningsklemtegnieke waargeneem sal word nie. 
Daarenteen is gevind dat daar wel 'n korrelasie bestaan tussen 
spann i ngsontwikkel ing en die stadi ge Ca 2 + -st room, soos waar= 
geneem met spanningsklemming, alhoewel sekere komponente van 
die Ca 2 +-stroom wel elektroneutraal mag wees . Laasgenoemde 
spanningsontwikkeling as gevolg van 'n toename in die Ca 2 +­
stroom, vind egter plaas as die Ca 2 +-stroom ges timuZeer word 
deur 'n verhogi ng in die ekstrasell ul ~re {Ca 2+ } . Die spannings= 
ontwikkeling is dus in hierdie geval afhanklik van die ekstra= 
sellul~re Ca 2 + en nie van ekstrasellul~re Na+ nie. 
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Busselen & Carmeliet (1973) stel die adaptasie van die prepa= 
raat vir geruime tyd by O Na+ as 'n voorwaarde vir die waar= 
neming van protagonisme. In die eerste reeks eksperimente is 
li uur geadapteer en in die tweede reeks 1 uur, voordat die Nat 
in die perfusiemedium van Ona 14 mM verander is om die toe= 
name in kontraktuur te verkry. Volgens hierdie outeurs is dit 
by hartpreparate van paddas, honde, koeie, katte en goudvisse 

.. verkry. 

'n Herhaling plaaslik van die prosedure by marmothartspierpre= 
parate vertoon presies die teenoorgestelde. Met 'n verhoging 
van Ona 14 mM Na+ word 'n afname in kontraktuur waargeneem, en 
met 'n verlaging van 14 mM Na+ na O Na+ word 'n toename in 
kontraktuur verkry (figuur 6). Dit wil s~ geen protagonisme 
word aangetoon ender dieselfte eksperimentele omstandighede as 
die van Busselen & Carmeliet (1973)nie. Dieafnameentoenamein 
kontraktuur word kleiner met die tyd. 

l 
ON15,4K 
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Die invloed van die ekstrasellul~re natriumkon= 
trakt"uur by 5 ,4 mM K op kontraktuur 



Aangesien Busselen et al . ,(1973 en 1975)se resultate gestaaf 
word deur 'n toename in Ca 2 +-opname met verhoging in die ek= 
strasellulere Na+ van Ona 14 n1-1, is verwag dat in die geval 
van marmothartpreparate daar 'n afname in die Ca 2 +-opname sou 
wees. Dit is egter nie gevind nie, soos blyk uit figuur 7 wat 
totale Ca in die spier uitbeeld. Dit wil se die gesamentlike 
effek van Ca 2+- invloei en Ca 2+-uitvloei by 14 mM Na+ het 'n 
groter hoeveelheid Ca

2
+ in die spier tot gevolg as by O Na+. 

Die resultaat is soortgelyk aan resultate van Busselen et al. 
(1973 en 1975). 

2 

0 60 120 

14mMNa 
OmMNa 

Tyd van 45 ca-opn_ame (minute) 

Figuur 7 
Die totale kalsium van die spier by 14 111i".1 Na+ en by O .. Na+ 
as 'n funksie van die tyd soos bepaal met die atoomabsorp= 

siespektrofotometer 
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Dit ondersteun dus die verskynsel van protagonisme wat deur 
bogenoemde outeurs met kontraktuureksperimente verkry is, 

maar verklaar oenskynlik nie die teenstrydige afname in kon= 

trak tuur wat met die veranderi ng van O na 14 mM ekstrase 11 u= 
l~re Na+ verkry is nie (figuur 6). 

Indien eenrigtingvloei ondersoek word deur middel van 45Ca­

opname (45Ca-binding aan die sarkole11111a ingesluit) word ook 
geen afname gevind met die verhoging in die ekstrasellulere 
Na+-konsentrasie van Ona 14 mM nie. Weer eens dui hierdie 
resultaat op protagonisme, alhoewel 'n afname in kontraktuur 
verkry word by marmothartspiertjies. By die eksperimente is 
daar nie in LaC1 3-Tirode gespoel na die 45 Ca-opname gedoen 
is nie. Die ekstrasellulere Ca 2 + is met ander woorde nie 
verplaas nie. Die eksperimente is vir 1 uur vooraf by O Na+­
Tirode gestabiliseer. 
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Tyd van 45ca-opname (minute) 

Figuur 8b 
4 5Ca-opname by 14 mM Na+ en 0 Na+ as 'n funksie van 
die tyd. In die eksperiment is daar nie in 'n LaCl 3 -

oplossing gespoel na die opname nie. Voor die opna= 
metyd is vir 1 uur in 0 Na+-Tirode geadapteer 

Figuur a: 4 5Ca-opname by 10, 60 en 80 minute. Elke 
punt is die rekenkundige gemiddelde van 
3 waardes. 

Figuur b: 45 Ca-opname by 10, 30 en 60 minute. Elke 
punt is die rekenkundige gemiddelde van 
4 waardes 

'n Verdere stap in di e ondersoek was om 45 Ca-opname sodanig te 
ondersoek dat 45Ca-binding aan ekstrasellul~re strukture uit= 
geskakel is, deur na die opname die spiertjies in LaCl 3 -Tirode 
te spoel. uok hier is 'n resultaat verkry wat die effek van 
protagonisme ondersteun, naamlik dat die 4 5Ca-opname hoer is 
in 14 mM Na+-Tirode as in 0 Na+-Tirode (figuur 8b). 
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2 X 104 .____., ____ ___..__ __ ........_ __ ___. __ _ 

10 

Jx 104 

60 80 
Tyd 45 Ca-opname (minute) 

14d1Na 

ONa 

Fig. b 

2x104 _ _._ ___ ...._ ____ ........_ _____ _ 

10 JO 60 
Tyd van 45ca-opname (minute) 

Figure 9a en 9b 
~

5Ca-opname by 14 nt,1 Na+ as 'n funksie van die tyd. In die 
eksperiment is daar na die tyd in LaC13-Tirode gespoel. Voor 
die opnamet{d is vir 1 uur in 0 Na+-Tirode geadapteer. 
Figuur a: ~ Ca-opname by 10, 60 en 80 minute. Elke punt is 

die rekenkundige gemiddelde van 3 waardes. 
Figuur b: ~5Ca-opname by 10, 30 en 60 minute. Elke punt is 

die rekenkundige gemiddelde van 4 waardes. 
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Aangesien 45 Ca-opname dus nie die afname in kontraktiliteit 

kon verklaar nie, is met behulp van 4 5Ca-uitvloei na 'n ver= 
klaring gesoek. 'n Afname in uitvloei is waargeneem met 'n 
verlaging · in die Na+ van die perfusiemedium vanaf 138 mM na 
89 mM, vanaf 89 11"'1 na 25 mM en vanaf 25 mM na O mM. Met 'n 
verhoging in Na+ in die perfusiemedium van Ona 138 mM is 'n 
toename in uitvloei waargeneem. 

..... 
Cl) 
0 ,.., 
:> .... ..... 
r 
~ 

"' 

138 mMNa 

•89mM Na 

"' ,o1 L...,_,-,.--,,.~----:,.!.-----=•c---~•-·•!.----.i,.r---.1.,.--,.F"-.l.-~;.---;;-
Tyd van 45ca-uitvloei (minute) 

Figuur 10 

45Ca-uitvloei by verskillende Na+-konsentrasies 
as 'n funksie van die tyd 

(kyk oak Tabel 2 a) 

Eksperiment Persentasieverandering 

138 mM - 89 mM 89 mt-1-25 mM 25 mM-0 0-138 

1 - 35 - 31 - 75 + 30 
2 - 24 - 41 0 + 45 

3 - 40 - 21 + 33 
4 - 20 - 61 - 8 + 52 -
R - 26 ,3% - 43,25% - 26% + 40% 

Tabel 2a 

mM 
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Eksperiment Persentasieverandering 

0 - 25 mM 2,5 mM- 89 mM 89- mM - 138 

1 + 200 + 114 + 56 
2 + 238 + 123 + 136 
3 + 75 + 38 + 44 

R + 171% + 91,6% + 78,6% 

Tabel 2b 

Die persentasieverandering in die 45 Ca-uitvloei met 'n 
verandering in die Na+- konsentrasie in die perfusieme= 
dium. 

2{a) 

2{b) 

- dui 'n %-afname aan 
+ dui 'n %-toename aan 

Die eksperiment is begin by 138 mM Na+, dit wil 
se by die no rmale Na+-konsentrasie in die Tirode 

. + 
Die eksperiment is begin by O mM Na 

'n Uitvloei-eksperiment i s ook gedoen deur die uitvloeibepal ings 
by O Na+ te begin. Vana f O Na+ wo rd die natrium in die perfusie­
medium verhoog na 25 mM, vanaf 25mM na 89 mM en vanaf 89 mM na 
138 mM. Daar is met el ke ve rhoging in Na+ 'n toename in uit= 
vloei gekry by al die spierpreparate (Tabel 2b). Dit onder= 
steun dus die resultate soos in figuur 10 en Tabel 2a voorge= 
stel is. 'n Verhoging in Na+ vanaf Ona 25mM het'n toename 
in uitvloei tot gevolg wat moontlik inhiberend op kontraktili = 
teit sal inwerk en dus 'n verslapping van die marmotspier tot 
gevolg sal he. 

Die uitvloe i resultate kan dus moontlik deels 'n verklaring 
verskaf vir die waarnemi ng soos in figuur 6, waar geen prota= 
gonistiese verskynsel waa rgeneem word nie, terwyl die invloei -
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eksperimente weer dui op protagonisn~. 

In 'n poging om meer inligting te bekom aangaande die teenstry= 
digheid tussen ons resultate en die van Busselen et al., (1973 
en 1975), is verdere opnamestudies gedoen met die klem op die 
eksperimentele milieu en die tydsduur van die eksperimente. Die 
moontlike verandering in opname as gevolg van verandering of be= 
skadiging van die preparaat, tydens die lang periode by O Na+, 

het as uitgangspunt gedien in die volgende opnamestudies. uaar 
is vooraf vir 1 uur gestabiliseer in 138 mM Na+-Tirode (normale 
Ti rode ). 

Die stabilisasie vooraf in Tirode, het drastiese verandering in 
45 Ca-opnames tot gevolg. Na 30 minute van 45 Ca-opname is die 
opname hoer by O mM Na+ as by 14 mM Na+ ( fi guur lla en llb). 
nierdie resultate verklaar die verslapping wat waargeneem is by 
14 mM Na+ (figuur 6) en is teenoorgesteld aan die bevindings by 
0 mM Na+ ( fi guur 9a en 9b). Na 1 uur van 4 5 Ca-opname is 'n a fna= 
me in opname waargeneem by O Na+, sodanig dat dit 'n laer waarde 
vertoon as die opname by 14 mM Na+ ( fi guur lla en fi guur llb). 
(Daar het nou reeds 2 ure verloop nadat met adaptasie begin is). 
Na die kruising van die O Na+ en 14 mM Na+ lyne stem die resulta= 
te dus ooreen met Busselen et al., (1973 en 1975) se resultate wat 
'n hoer invloei by 14 mM Na+ as by O mM Na+ vertoon, en ondersteun 
dus protagonisme. Die opnamewaardes by 5,5 nt1 Na+, wat nie soos 
die waardes by O mM Na+ onder die opnamewaardes by 14 rnM Na+ daal 
nie, dui waarskynlik op beskadiging of verandering van die spier= 
preparaat by O mM Na+, wat te wyte kan wees aan beskadiging van 
diesel as gevolg van Ca

2
+-oorbelading (Fleckenstein et al., 1974). 

By O mM Na+ is daar geen ekstrasellulere Na+ om met die Ca~+ te 
kompeteer nie. 
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Tyd van 45 Ca-opname (minute) 

FIGUUR 11 a 

~
5Ca-opname by 0, 5,5 en 14 mM Na+ in die per= 

fusiemedium . Voor die opnametyd is daar vir 1 
uur geadapteer in normale Tirode. Elke punt 
is die rekenkundige gemiddelde van 3 waardes. 
In die eksperiment is daar nie na die opname 
in LaCl 3-Tirode gespoel nie. 
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Figuur 11 b 

4 5 Ca-opname by O, 5 ,5 en 14 nt-1 Na+ in die perfu= 
siemedium. Voor die opnametyd is daar vir 1 uur 
geadapteer in normale Tirode. Elke cunt is die 
rekenkundige gemiddelde van 4 uaardes. Na die 
opnametyd is daar in LaCl3-Tirode gespoel. 

Die vraag ontstaan nou of protagonisme soos waargeneem met 
kontraktuureksperimente deur Allers (1972) en protagonisme 
soos waargeneem deur Busselen et al.,(1973 en 1975) dieself= 
de is en of spesieverskille 'n rol speel. 

Figuur 12 illustreer 'n verslapping met 'n verlaging van die 
ekstrasellulere Na+-konsentrasie na O (a op figuur 12). 



(a) ,__. 
2 min 

Figuur 12 
Die invloed van veranderings in die ekstras;llulere 

Na+ -konsentras i e op kontraktuur by 54 nt-1 K 

Die afname in meganiese spanning stem ooreen met protagonisme, 
maar slegs vir 'n kort tydsduur, aangesien die spanning, na onge= 
veer 11 minute, na 'n hoer vlak styg as die spanning by 14 rrt,1 Na+­
Tirode {bop figuur 12). Die eksperiment van figuur 12 is presies 
volgens die prosedure uitgevoer wat Allers (1972) gebruik het. 
Uie verslapping wat volg by toediening van 14 Na by c, figuur 
12, stem ooreen met die resultaat van figuur 6. Die al kleiner 
wordende verskil tussen meganiese spanning met veranderinge tus= 
sen O Na+ en 14 mM Na+, het die spekulasie laat ontstaan dat om= 
kering van die kontraktuur moontlik sal plaasvind na die verloop 
van ongeveer 120 minute, dit wil se dat 'n volgehoue hoer meganie= 
se spanning by 14 mM Na+ as by O ni~ Na+ verkry sal word, 'n resul= 
taat soortgelyk aan die van Busselen et al., (1973 en 1975). Fi= 
guur 6 ondersteun ook die spekulasie. Hierdie omkering kon egter 
in 'n groot aantal eksperimente met marmothartspiertjies nie aan= 
getoon word nie, ten spyte van die ~5Ca-vloeiresultate van fi= 
guur 11 wat 'n omkering aantoon. 'n Verklaring van hierdie ano= 
malie kan moontlik daarin le dat die Ca 2+-uitvloei (figuur 10) 

die Ca 2 +-opname oorheers by die marmot. 
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In teenstelling met die marmotspierpreparate kon by 'n konyn= 
spierpreparaat aangetoon word dat die omkering wel plaasvind. 
Voor die verloop van 2 ure is 'n spontane toename in meganiese 
spanning verkry, a in figuur 13 en hierna is 'n afname in mega= 
niese spanninc:i verkr.v as die ekstrasellurnre Na+-konsentrasie 
van 14 na O mM verlaag word (Figuur 13). 

(a) 

r--1~~---i --J-f~T-
14Na5,4K 0N15,4K 14 Nas,4K 0N15,4K 14Na5,4K ONaS,4K 

Figuur 13 

Die invloed van veranderings in die ekstrasellulere 
natriumkonsentrasie, by 5,4 mM kal ium, op kontraktuur. 
(a)-- spontane toename in spanning 

In die eksperiment is van konynpapil~rspier gebruik 
gemaak. Al die ander eksperimente is met mannot= 

spiertjies uitgevoer 

Die veranderinge in meganiese spanning met veranderinge van 
0 mM Na+ na 14 mM Na+ en van 14 mM Na+ na O mM Na+ stem dus ooreen 

met die resultate van Busselen et al., (1973 & 1975). Dat 
spesieverskille moontlik 'n rol kan speel, blyk uit figure 
6 en 13. 'n Goeie kontrole-eksperiment sal 'n soortgelyke 
eksperiment wees as wat voorgestel is in figure 10 en 11, 
maar met konynhartspier in plaas van marmothartspier. Daar= 
deur sal moontlik meer sekerheid verkry word aangaande die 
belangrikheid van Ca 2 +-uitvloei vir kontraktiliteitsverande= 
ringe. Daar sal ook moontlik meer lig op spesieverskille en 
beskadiging gewerp word. 
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Indien die oorkruising van die Oen 14nt-1 lyne in figuur 11 
aanvaar word as 'n aanduiding van beskadiging kan die fisiolo= 
giese betekenis van volgehoue protagonisme bevraagteken word. 
Die kortstondige protagonisme, soos aangetoon in figuur 12, 
het waarskynlik meer fisiologiese betekenis omdat dit nie as 
voorwaarde van ontstaan 'n lang periode van blootstelling aan 
OmMNa+ hetnie. As in aanmerking geneem word dat Allers, (1972) 
volgehoue protagonisme verkry het sander lang periodes vooraf 
inOmMNa~,bestaan die moontlikheid dat die protagonisme nie 
dieselfde verskynsel is as die van Busselen et .al., (1973 
& 1975) nie en dus moontlik ook nie afhanklik is van dieselfde 
onderliggende meganismes nie. 

Alhoewel dit nie in hierdie studie aangetoon kon word nie, 
bestaan die moontlikheid dat volgehoue protagonisme wel met 
marmotte verkry kan word. Dit sal goed aansluit by die oor= 
kruising van dieOmMNa+en 14mMNa+lyne van figuur 11. In 
die geva 1 sa 1 'n toename in Ca 2+ -i nvl oei vo 1 gehoue protago= 
nisme verklaar. 

Vir die verklaring van kortstondige protagonisme by marmot= 
hartspier {figuur 12) met behulp van ~ca-vloeistudi es sal 
die vloeistudies afgestem moet word op die kortstondige fase. 
Dit sal egter vanwee die kort duur daarvan kwalik met die 
huidige tegnieke gedoen kan word. 

Hipotese 2 (naamlik dat die toename in meganiese spannings= 
ontwikkeling, wat verkry word met 'n verhoging van Ona 

20mM ekstrasellulere Na+ (protagonisme), toegeskryf kan word 
aan 'n toename in Ca 2+-opname) is dus nie 'n goeie hipotese 
nie. Dit kan wel goed wees vir die gevalle waar langdurige 
protagonisme verkry is, maar kan net sowel 'n swak hipotese 
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wees in die sin dat weefselbeskadiging dan moontlik ingetree 

het. na die lang vooraf bl ootstell ing aan O mM Na+, sodat die fi siol o= 
giese nut van die gevolgtrekking nie betekenisvol is nie. Volgehoue 
protagonisrr,e op sigself kan dus moontl ik 'n aanduiding van weefselbe= 
ska di gi ng wee5. 

Die eksperimentele basis sou dus verder verfyn moet word om 
meer insig oor die verskynsel van antagonisme en protagonisme 
te verkry. In so 'n eksperimentele opset sal ~5Ca-uitvloei= 
studies 'n belangrike rol speel, aangesien dit skynbaar sen= 
sitief is vir veranderinge in die Na+-konsentrasie van die 
perfusiemedium (figuur 10). 

Die eksperimentele resultate leen dit op die huidige stadium nie 
daartoe om 'n sinvolle hipotese te maak in die plek van hipotese 
II nie. Die resultate soos aangebied in figuur 11 dui daarop 
dat voorstelling van hierdie projek moontlik tot 'n sinvolle 
oplossing kan lei indien protagonisme tussen 5,5 en 14 mM Na+ 
ondersoek word, 'n gebied waar waarskynlik min of geen weefsel= 
beskadiging plaasvind nie. 
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HOOFSTUK V 

ALGEMENE BESPREKING 

Die selektiewe deurlaatbaarheidseienskappe van die selmembraan 
is onontbeerlik vir die beheer van die selvolume en die intra= 
sellulere ioonsamestelling, die inbeweging van voedingstowwe, 
die eliminasie van afvalprodukte en in die geval van eksi= 
teerbare selle, soos senuweeselle en spierselle, vir die ge= 
leiding van die aksiepotensiaal, oordrag van die aksiepoten= 
siaal en kontraktiliteit. Dit is ook die eerste skans tussen 
die ekstrasellulere en intrasellulere omgewing wat deur ' n tok= 
siese stof deurdring moet word, om die homeostase intrasellu= 
ler te versteur en 'n siektetoestand tot gevolg te h~. 

Bogenoemde paragraaf beklemtoon die belangrikheid van diesel= 
membraan, vir diesel en die organisme. Die baie leemtes en 
soms paradoksale bevindings, wat bestaan in die kennis aangaan= 
de die verbande tussen die selmembraan, intrasellulere struk= 
tureen die kontraksieproses, maak toekomstige navorsing van 
uiterste belang, nie net vir die fisiologie nie, maar ook vir 
die patologie. 

In hierdie studie is verbande tussen die gebeure by diesel= 
membraan, met behulp van kalsiumvloeistudies, en die kontrak= 
tiliteit van die spier met behulp van kontraktuureksperimen= 
te, nagevors. 

'n Teenstrydigheid is waargeneem wat betref die verskynsel van 
protagonisme. Dit blyk dat protagonisme, soos grafies voor= 
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gestel word in figuur 5. en beskryf word deur Busselen et al, 

(1973 en 1975) nie noodwendig voorkom by hartspierpreparate nie, 
soos in Hoofstuk IV aan getoon is. Daar moet ook beslis onder= 
skei word tussen volgehoue en kortstondige protagonisme. 

Die verskille betreffende protagonisme, tussen die resultate 
in die projek en resultate in die literatuur kan 
moontlik toegeskryf word aan spesieverskille en beskadiging van 
die preparaat. Indien die verskil aan spesieverskille toege= 
skryf sou kon word, sal dit 'n verskil in beheer van die kon= 
traksieproses behels. Dit is dus essensieel om met die navor= 
sing verder te gaan, indien nuwe kennis of bevestiging van be= 
staande kennis verkry wil word aangaande die beheerprosesse van 
kontraktiliteit. 'n Bestudering van spesieverskille in boge= 
noemde verband sal dus noodwendig lei tot die beskikbaarstel= 
ling van basiese kennis. 

Indien onomkeerbare beskadiging voorkom, speel die tydsaspek 
heel waarskynlik 'n belangrike rol in die funksionering van 
hartsp ier ender toestande van lae ekstrasellulere Na+-konsen= 
trasies. Beskadiging van hartpreparate is reeds aangetoon ty= 
dens kals i umoorbelading (Fleckenstein et al., 1974). Omdat 
verlaging van Na+ in die perfusiemedium lei tot 'n toename in 
Ca 2+-opname, kon Ca 2+-oorbelading moontlik ook beskadiging tot 
gevolg gehad het by die spierpreparate wat in die kontraktuur= 
eksperimente van hierdie studie gebruik is, en/of beskadiging 
tot gevolg gehad het by die preparate van die ander outeurs 
soos genoem ende r Hoofstuk IV. Morad en Rolett (1972) noem 
kontraktuur dan ook 'n state of calcium overload. 

Daar kan dus nie sender meer gese word dat volgehoue protago= 
nisme plaasvind as gevolg van beskadiging nie, of dat dit nie 
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plaasvind as gevolg van beskadiging nie. Daar moet dus eers 
vasgestel word wat die normale proses is (binne die eksperi= 
mentele opset): 'n volgehoue afname in kontraktuurspanning met 
'n verlaging in Na+ in die perfusiemedium van 14 mM na O (pro= 
tagonisme) of 'n toename in kontraktuurspanning met 'n verla= 
ging in Na+ van 14 mM na 0, na 'n aanvanklike kortstondige af= 
name (figuur 12). 

Selfs al het geen weefselbeskadiging plaasgevind nie, bly die 
feit dat by onfisiologiese toestande gewerk word, 'n faktor 
wat in ag geneem moet word. In teenstelling met 'n verhoging 
in die K+-konsentrasie tot by 40 mM ( kyk hipotese 1), kan 'n 
ekstrasellulere daling van Na+ kleiner as 20 mM moeilik ge= 
realiseer word. Oie nut van so 'n eksperiment le egter tog 
daarin dat aspekte van die basiese meganisme onder hierdie om= 
standighede bestudeer kan word, wat moontlik na normale fisio= 
logiese toestande geekstrapoleer kan word. So byvoorbeeld sal 
omkering van die ~5 Ca-vloei grafieke (figuur 11) by lae ekstra= 
sellulere Na+-konsentrasies die bestaan van 'n Ca 2 +-pomp kan 
aantoon wat afhanklik van veranderings in die natriumkonsentra= 
siegradient is. 

Indien spesieverskille die rede vir die teenstrydigheid is, kan 
die verskil in waarneming albei normale gebeurtenisse vir die 
verskillende spesies onder dieselfde eksperimentele toestande 
wees. 

Sodra uitsluitsel oar bogenoemde teenstrydigheid verkry is, sal 
lig gewerp word op die beheerprosesse van kontraktuur en kan 
die beheerprosesse moontlik meer sinvol verder ondersoek word. 
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Die antagonistiese en/of protagonistiese rol van Na+ en Ca 2 + 

by die selmembraan, sal dus moontlik grondiger bewys wees. 

Die belangrikheid van kalsiumvloeistudies (opnames sowel as 
uitvloei), word beklemtoon deur die resultate verkry soos be= 
spreek in 4.2. 'n Belangrike voorwaarde vir die verklaring 
van kontraktuurverskynsels met behulp van vloeistudies, is dat 
die eksperimentele toestande so goed as moontlik moet ooreen= 
stem. 

Die waarneming dat kontraktuur toeneem met 'n verhoging in die 
ekstrasellulere K+ tot by 'n sekere kontraktuurhoogte en daar= 
na afneem met verdere verhoging in die K+-konsentrasie, is nie 

soortgelyk aan die antagonistiese en protagonistiese verskyn= 
sel wat onder 4.3 bespreek is nie . Die waarnemingsmetveran= 
derings in die ekstrasellulere K+ kan moontlik ook toegeskryf 
word aan veranderings in Ca 2 +-v1oei deur die sarkolerrrna en ver= 
anderings in Ca 2 +-vrystelling en -opname deur die sarkoplasmie= 
se retikulum. ca 2 +-vrystellings en -opnames deur die sarko= 
plasmiese retikulum kan egter ook afhanklik wees van Ca 7+­
vloeiveranderinge. Die mate van Ca 2 +-beskikbaarstelling aan 
die kontraktiele proteine, is dus in 'n groot mate afhanklik 
van die ekstrasellulere Na+- en K+-konsentrasies. Die rol 
van verandering in die membraanpotensiaal, wat 'n baie belang= 
rike faktor is betreffende die beheer van kontraktiliteit, 
moet altyd in samehang met bogenoemde faktore gesien word . 

Karakteristieke eienskappe van spierselle, hang nou saam met 
veranderinge in membraandeurlaatbaarheid, wat een van die be= 
langrikste eienskappe van lewe en ook een van die ingewikkeld= 
ste en mees onverklaarbare verskynsels in die fisiologie is. 
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H00FSTUK VI 

0PS0MMING 

In die studie is 
45

Ca-vloeibepalings en kontrakture gedoen. 
Met behulp van die 

45
Ca-vloeibepalings is eienskappe van kon= 

trakture by lae ekstrasellulere K+-konsentrasies en lae ekstra= 
sellulere Na+-konsentrasies bestudeer. 

Eksperi mentele resultate wat plaaslik verkry is, toon aan dat 
die kontraksiekrag eers toeneem (met progressiewe verhoging 
van die K+-konsentrasie in die perfusievloeistof) en dan af= 
neem nadat dit 'n maksimum, by ongeveer 40 mM K bereik het. 
Dit is in teenstelling met resultate wat aantoon dat die kon= 
sentrasiekrag konstant bly nadat dit 'n maksimum bereik het 
{fig. 1). Volgens hipotese I is die uitvloei van Ca2+ deur 
die sarkolemma verantwoordelik vir eienskappe van die verband 
tussen kontraksiekrag en die membraanpotensiaal (ekstrasellu= 
lere K+-konsentrasie). Dit is in hierdie studie waargeneem dat 
die uitvloei van 4 5Ca deur die sarkolerrma moontlik verant= 
woordelik is vir die bogenoemde eienskappe. Die afname in 
kontraksiekrag nadat 'n maksimum bereik is, is dus afhanklik van 
45Ca-uitvloei. Met 'n verhoging van 5,4 mM K+ na 25 mM K+ is 
'n toename in 4 5 Ca-opname verkry en ook met 'n verhoging van 
25 mM na 80 mM K+. Die toename in 45 Ca-opname kan dus die 
aanvanklike verhoging in kontraktiliteit verklaar, maar nie 
die afname in kontraktiliteit by K+-konsentrasies hoer as 
25 mM K+ nie. 

Hipotese II lui dat die toename in meganiese spanningsontwik= 
keling wat verkry word me t 'n verhoging in die ekstrasellulere 
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Na+-konsentrasie van Ona 20 mM {volgehoue protagonisme) toe= 
geskryf kan word aan 'n toename in 45Ca-opname. 

Die kontraktuurresultate in hierdie studie het aangetoon dat 
die volgehoue protagonistiese verskynsel nie altyd waargeneem 
word met 'n veranderi ng van O na 14 mM Na+ ni e. i•1et behul p van 
45

Ca-vloei-eksperimente en totale Ca-bepalings waar adaptasie 
van die spierpreparaat vir 1 uur by O mM Na+-Tirode plaasge= 
vind het, is aangetoon dat die eksperimente moontlik volge= 
houe protagonisme kan verklaar. Die ooreenkomstige meganiese 
veranderings het egter nie volgehoue protagonisme aangetoon 
nie. Met Ca-vloei eksperimente waar adaptasie by normale Ti= 
rode plaasgevind het is aangetoon dat volgehoue protagonisme 
teoreties eers kan ontstaan na 2 uur se perfusie by O Na. 
Dit blyk uit die eksperimente dat die 45 Ca-vloeibepalings by 
0 mM Na+, volgehoue protagonisme moontlik kan verklaar. 

Kortstondige protagonisme is by marmothartpreparate met be= 
hulp van kontraktuureksperimente aangetoon {fig. 12). Om 
verdere kennis oor die verskynsel te bekom sal 45 Ca-vloei= 
bepalings oor 'n baie kort tyd gedoen moet kan word. 

Die resultate wat verkry is dui moontlik beskadiging van die 
preparaat by O mM Na+-konsentrasies na 'n sekere tyd aan. 
Die resultate dui ook aan dat moontlike spesieverskille in 
aanmerking geneem moet word by die interpretasie van resul= 
tate. 
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SUMMARY 

In this study 45 Ca-fluxes and contractures were done. Charac= 
teristics of contractures at low extracellular K+-concentra= 
tions and low extracellular Na+-concentrations were evaluated 
by means of 45 Ca-fluxes. 

Experimental results, locally done, show an increase in the 
force of contraction and then a decline at about 40 mM K+. 
The K+-concentration in the perfusion medium was progressively 
increased. This is in contrast with results which show a 
constant value in the force of contraction when a certain K+_ 
concentration was reached (fig. 1). According to the first 
hypothesis the efflux of 45Ca is responsible for the charac= 
teristics of the relationship between the force of contrac= 
tion and the membrane potential (extracellular K+-concentra= 
ti on). 

It was observed in this study that 45Ca-efflux can be respon= 
sible for this characteristics. The decline in the force of 
contraction after a maximum was reached is thus related to 
45Ca-efflux. An increase in 45Ca-influx was observed with an 
increase from 5,4 mM K+ to 25 mf.1 K+ as well as with an increase 
from 25 mM K+ to 80 mM K+. The increase in 45 Ca-influx can 
explain the initial increase in contractility, but not the 
decline in contractility at higher K+-concentrations. 

According to the second hypothesis the increase in mechanical 
force, with an increase in the extracellular Na+-concentration 
from Oto 20 mM Na+ (sustained protagonism) can be explained 
byan increase in 45 Ca-influx. 

66 



The contracture results in this study indicate that sustained 
protagonism can not always be observed when the Na+-concen= 
tration is altered from Oto 14 mM Na+. With 4 ta-fluxes 
and the determination of the total Ca-content {when the muscle 
was adapted for 1 hour at O mM Na+) the experimental results 
offer a possible explanation for the sustained protagonism. 
The corresponding mechanical results however,did not show 
sustained protagonism. In experiments in which adaptation 
took place in normal Tyrode, it were shown that sustained 
protagonism depends on the medium in which the adaptation took 
place. It is suspected that sustained protagonism depends on 

0 mM Na+in the perfusion medium 

A protagonistic effect with a short duration could be observed 
in contracture experiments with guinea-pig heart muscle (fig. 
12) . To get more information about this effect 

45
Ca-fluxes 

should be done in a very short time. In contracture experi= 
ments with rabbit heart muscle a reversal was observed after 
approximately 2 hours. In other words it took a certain time 
before the protagonistic effect could be observed . 

The results indicate possible damage of the muscle at O mM Na+ 
when a certain time has elapsed. These results also indicate 
possible specie differences which may play a role in the inter= 

pretation of the results. 
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